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From the Medical-Physiological Institute, University of Copenhagen. 


Excretion of Phosphorus hy the Bowel. 

By 

KAJ KJERULF-JENSEN. 

{Received 17 June 1941.) 


Considerable amounts of phosphorus are constantly excreted 
with the faeces. In the adult about 0.5 g or about 1 f 3 of the total 
amount of phosphorus excreted normally leaves the body with 
the faeces, while 2 / 3 are excreted through the kidneys. In rats 
this varies very much according to the composition of the food 
administered. Usually about half of the excreted phosphorus is 
found in the faeces. 

The absolute quantities of phosphorus excreted with urine and 
faeces and also the ratio between these two figures under varying 
circumstances have been most carefully determined. The phos- 
phorus of the faeces, however, represents partly non-absorbed 
phosphorus from the food, and partly phosphorus originating from 
the organism itself. The endogenous fraction of the faecal phos- 
phorus is mainly derived from non-reabsorbed digestive secretions 
and from desquamated epithelia of the gut. It has, however, also 
been discussed whether a controlled excretion of phosphorus takes 
place in the gut in such a manner that the excretion in the bowel 
contributes towards a regulation of the phosphorus content of the 
organism. Such a controlled secretion of phosphorus into the 
intestine has never been proved and neither does it seem likely 
that it exists. In this connection it must be borne in mind that 
an increase in the absolute quantity of endogenous faecal phos- 
phorus following increased administration of phosphorus cannot 
be regarded as a sign of a controlled excretion to the bowel. As 
endogenous and exogenous phosphorus in the intestinal contents 
are subject to the same variations in absorptive effectiveness, 
an increase in the phosphorus offered (exogenous phosphorus) will 
cause a decrease in reabsorption of endogenous phosphorus if the 

1 — 413286. Acta phys. Scandinav. Vol. 3. 
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amount of phosphorus reabsorbed is fairly constant, the absolute 
amount of endogenous phosphorus in the faeces will therefore rise 
although it is not correct to say that the increase, is the result 
of a controlling mechanism. Only if the endogenous fraction of 
phosphorus reaches a figure which is higher than the figure re- 
sulting from dilution with exogenous phosphorus, may the in- 
crease be considered an indication of a controlled phosphorus 
excretion into the bowel. 

It was a great help to the evaluation of the endogenous faecal 
phosphorus fraction when the administration to rats of a diet 
poor in phosphorus or completely without phosphorus was in- 
troduced. Osborne, Mendel and Park (1923) were the first to 
describe a diet very poor in phosphorus for the investigation of 
rickets. Nicolaysen (1937) used a diet poor in Ca and P for 
vitamin-P -deficient rats and the corresponding control animals. 
In both groups of rats the coecum had been removed prior to the 
experiments, which made it possible to cut down the experimental 
period to four days. The endogenous phosphorus excretion deter- 
mined in this manner varied between 1.0 and 2.1 mgs in 24 hours 
in the vitamin-D-deficient animals and 0.75 — 1.35 mgs in the 
controls (young, growing rats). This may presumably be con- 
sidered a minimum excretion of endogenous phosphorus into the 
bowel, as in Nicolaysen’s experiments conditions were extremely 
favourable for an effective absorption, a considerable ratio of the 
phosphorus which had been secreted into the bowel presumably 
having been re-absorbed. Furthermore, JNicolaysen was able to 
prove that a rise in the calcium contents of the ingesta increased 
the faecal loss of phosphorus from the body. As early as 1924 
Teleer demonstrated that almost the total phosphorus content 
of the food may be lost with the stools if calcium in the food is 
increased very much. Besides calcium other cations such as Sr, 
Mg, Ba, Pb, and Fe may combine with phosphate in the bowel; 
if administered in excessive amounts they may give rise to low- 
phosphorus rickets. 

As may be seen, it is possible to determine the endogenous 
excretion of phosphorus fairly accurately during phosphorus 
inanition; but hitherto it has not been possible to evaluate the 
endogenous excretion of phosphorus in the faeces in cases where 
the food contains normal or larger than normal quantities of 
phosphorus. If considerable amounts of phosphorus are added to 
a diet otherwise poor in phosphorus, considerable amounts are also 



EXCRETION OF PHOSPHORUS BY THE BOWEL. 


3 


excreted with the faeces, as shown by Shelling (1932) and Day 
and McCollum (1939). These authors have, however, not been 
able to decide how much an increase in endogenous phosphorus 
contributes to the large amounts of phosphorus present in the 
faeces under these circumstances. It was therefore an important 
advance when Hevesy, Hahn and Rebbe (1939) used a radioactive 
phosphorus isotope for this purpose. The method suggested and 
the theory upon which it is based are in themselves fairly simple. 
Some days after radioactive phosphorus ( 32 P has a suitable half 
life period for this purpose) has been introduced into the organism 
— by mouth or parenterally — the fraction which has not been 
excreted is — on account of the considerable dynamic powers of 
phosphorus — fairly evenly distributed among the various phos- 
phorus compounds of the organism. As it must be supposed that 
most of the phosphorus excreted through the kidneys as well as 
that excreted through the digestive tract has passed the plasma, 
the activity/mg P is probably the same for plasma-P, urinary P 
and P in the digestive secretions. If the radioactive phosphorus 
excreted with the digestive secretions is diluted with inactive, 
non-absorbed phosphorus from the food the activity/mg P in the 
faeces decreases in comparison with activity/mg P in plasma. As 
a measure of the specific activity 1 of plasma the specific urinary 
activity has been used. 

Activity /mg P in the faeces 
JJ . J?. - x 100 

Activity/mg P in the urme 

thus gives the percentage of the faecal phosphorus which originates 
from the organism itself. This method was used on a few cases, 
and it was found that in normal rats about 40 per cent, of the 
faecal P was of endogenous origin. In a healthy, adult woman a 
single determination showed 20 per cent, of faecal P to originate 
from the organism. 

In the paper quoted — cfr. also Hevesy and Hahn (1940) — a possible 
source of error is also mentioned, which may play a part when labelled 
phosphorus is used for the evaluation of endogenous faecal phosphorus: 
the incorporation of labelled phosphorus within the different organic 
phosphorus compounds of the organism takes place with greatly varying 
velocity, depending partly upon the rate with which phosphorus 
diffuses through the cell-membranes, partly on the intensity of synthe- 
tisation of the phosphorus compounds in question. In agreement with 
the above, incorporated, labelled phosphorus is again given off at 

1 Specific activity = Activity/mg P. 
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greatly varying rates, and certain organic phosphorus compounds, 
particularly phosphatides and nucleoproteides keep their phosphoric 
acid radical comparatively long (Hevesy and Aten, 1939); in this way 
such phosphorus compounds which may occur in the faeces, are able 
to show higher specific activities than those corresponding to the acid- 
soluble plasma-P, namely specific activities corresponding to those of 
plasma-P some days previously. In order to obtain as even a distribu- 
tion as possible of the labelled phosphorus administered, it is advan- 
tageous to make the interval between activation and the experiment 
as long as possible. 

Author’s own Investigations. 

As mentioned above the method for determining endogenous 
faecal phosphorus suggested by Hevesy, Hahn and Rebbe is 
based on the assumption that the specific activity of urinary 
phosphorus parallels that of the digestive secretions. In the 
present work an attempt has been made at a further illumination 
of this assumption through a comparison of the specific activity 
of urinary phosphorus and the specific activity of faecal phos- 
phorus from an organism (rat) on a phosphorus-free diet poor in 
calcium. If the above presumption is correct these two values 
should be very close to one another, as the possibility of dilution 
of the secreted, active phosphorus by inactive phosphorus from 
the food is excluded. An error besides those mentioned may, 
however, originate from a prolonged sojourn of faeces in the colon, 
so that samples of urine and faeces, voided simultaneously are not 
truly comparable, as they have not been formed simultaneously. 

Technique of 'phosphorus determinations and, measurements of activity. 
When the activity of faecal samples is to be measured we are often 
dealing with fairly large quantities of material with a comparatively 
low activity. For practical reasons the ashing of the faecal samples 
was initiated by heating on the sand-bath to about 300° C. for several 
hours, whereby the greater part of the organic substance was destroyed; 
in this manner the further ashing was considerably shortened; it was 
carried out on a smaller part of the dry powder gained by the process as 
described above by careful heating with sulphuric acid and fu m ing nitric 
acid. Phosphorus was determined on aliquots of the ashed material by 
colorimetric determination after the modified method of Jendrassik. 

To aliquots of the ashed material, which were to be used for the 
determination of activity, inactive sodium phosphate was added; 
and by precipitation as ammonium magnesium phosphate a precipitate 
was obtained, which consisted of both active and inactive phosphate 
in a quantity (about 100 mgs) which can easily be transferred to an 
al uminium dish and placed in a Geiger-Muller counter, which latter had 
been modified for the determination of (3-particles emitted by the radio- 
phosphorus. 
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Fig. 1. (Upper part). 

Specific activity (activity /mg P) of urinary and faecal total phosphorus in a rat, 
activated by injection of radioactive sodium phosphate. The vertical line indicates 
the change from a P-frcc diet poor in Ca to ordinary, phosphorus-containing food. 
Ordinate: Activity/mg P. 

Abscissa: Timo in days, after the introduction of labelled phosphorus. 

U: Urine. 

F: Faeces. 

FU- Ac tivity/mg P o f faecal P ]Q0 
Activity /mg P of urinary P 
Ordinate of FU curve: Per cent. 

(Figure below). 

Excretion of phosphorus through urine and faeces in rat No 1. 

Tho black area indicates the calculated fraction of endogenous faecal phos- 
phorus. 

Ordinate: mgs P per 24 hours. 

Abscissa: Time in days after the introduction of labelled phosphorus. 
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Experiment No 1. 

2 Rats, Weight: 163 and 164 g, were during the whole experi- 
mental period given a P-free diet extremely poor in Ca of the 
following composition: 

Powdered sugar: 93 per cent. 

Agar: 4 » » 

Salts (P-free): 2 » » 

P-free vitamins (Vitamin D, carotin, thiamine, nicotinic acid) 
(cfr. Nicolaysen (1937)). 

After 10 days the same amounts of radioactive sodium phos- 
phate ( 32 P): about 150,000 units (“Kick”) were injected sub- 
cutaneously on both rats. In the true experimental period: On 
the 4tli — 13th day after the injection, urine and faeces were 
collected separately and total phosphorus and activity were 
determined in simultaneously excreted samples of both. It is 
presumed that during the 10+4 days prior to the experiment 
proper the bowels have been completely emptied of their original, 
inactive phosphorus compounds. 

(Fig. 1, 1st part). 

Experiment No 2. 

2 Rats, Weight: 180 and 184 g, were thoroughly activated by 
subcutaneous injection of about 200,000 units of radioactive 
sodium phosphate on each animal 2 weeks before the experimental 
period. The rats were then given a phosphorus free diet poor in 
calcium. After a preparatory period of 10 days total phosphorus 
and its specific activity were determined in urine and faeces for 
6 days. 

(Fig. No 2. 1st part). 

Experiment No 3. 

In order to find out whether it is possible to determine endo- 
genous faecal phosphorus in humans with radioactive phosphorus 
in the manner suggested by Hevesy, Hahn and Rebbe, the 
author chose to determine the activity/mg P of total phosphorus 
in the urine and in the bile-pancreatic juice gathered through a 
duodenal tube in 4 adult patients with affections which are of no 
significance in this connection. The activity/mg P of total faecal 
phosphorus Was determined simultaneously. Prior to these deter- 
minations about 300,000 units of radioactive sodium phosphate 
( 32 P) had been administered by mouth or subcutaneously. 
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Fig. 2. (Upper part). 

Specific activity (activitv/mg P) of urinary P and faecal P in rat No 3, activated 
by injection of radioactive sodiumphosphate. 

The vertical line indicates the change from a P-frce diet, poor in Ca to the same 
diet plus 10 mgs P per 24 hours, given as secondary sodium phosphate. 

Ordinate: Activity/mg P. 

Abscissa: Time in days after the introduction of labelled phosphorus. 

— : Urine. 

• ■ : Faeces. 

o _ Activity/mg P of faecal phosphorus 
Activity /mg P of urinary? phosphorus 
(The ordinate is here given in per cent.) 

(Figure below.) 

Total excretion of phosphorus to urine and faeces in rat No 3. The black area 
indicates the calculated fraction of endogenous faecal phosphorus. 

Ordinate: mg P per 24 hours. 

Abscissa: Time in days after the introduction of labelled phosphorus. 
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Table No 1. 


The ratio between the activity of total phosphorus in the urine and 
in the bile- pancreatic juice of four adult humans at different inter- 
vals following the administration of labelled phosphorus. 


Experimental case No 

1 

2 

3- 

4 

Date of samples (days after administration of 




1 

labelled P.) 

o 

6 

11 

31 

Activity/mg P of bile sample 





Activity/mg P of urine x ^ 

84 

98 

90’ 

99 


Discussion of Experimental Results. 

(Experiments Nos. 1, 2 and 3.) 

Experiments Nos. 1 and 2 (figs 1 and 2, 1st parts) show that 
labelled phosphorus, when administered to 4 normal rats on a 
P-free diet, was excreted in urine and faeces with almost the same 
specific activity of urinary and faecal total phosphorus, with a 
parallel fall in these values. The faecal samples sometimes showed 
a slightly greater specific activity than the urinary samples voided 
at the same time. As mentioned above, this may to a certain extent 
be due to the faecal samples having been formed at an earlier 
time when the specific activity of both urinary and faecal phos- 
phorus Was higher. In this connection it seems justifiable there- 
fore to compare the faecal samples with the urinary samples of 
the previous day. 

Experiment No 3 which deals with the excretion of labelled 
phosphorus in the bile-pancreatic juice of 4 adults, showed that 
already one week after .the administration of the labelled phos- 
phorus the specific activity of the total phosphorus in samples of 
bilepancreatic juice was very nearly of the same value as the 
specific activity of urinary phosphorus. It may therefore be con- 
sidered justifiable to look upon the specific activity of urine as 
indicating the specific activity of at any rate that fraction of the 
faecal endogenous phosphorus which originates in the digestive 
secretions. 

If these results are used as a starting point, it is possible 
by using labelled phosphorus as indicator and by the help of 
the values: 

Activi ty/mg P of faecal P ^ 

Activity/mg P of urinary P 
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to calculate the endogenous phosphorus excretion to the faeces 
(in percentage of faecal P) in animals (rats) as -well as in humans. 
It is necessary to let pass several days between administration 
of the labelled phosphorus and collection of the urinary and 
faecal samples for analysis. 

Experiments to Determine the Amount of Endogenous 

Faecal Phosphorus. 

The method for determination of endogenous faecal phosphorus 
suggested above has been used in the following experiments for 
the purpose of gaining information concerning the percentage of 
endogenous faecal phosphorus when phosphorus is administered 
with the diet. The experiments include rats and humans and form 
a direct continuation of the preliminary experiments described 
above. ' 

Experiment No 4 {Fig. 1). 

2 Rats, weight: 160 and 164 g, were thoroughly activated by 
subcutaneous injection of 150,000 units of radioactive phosphorus 
on each animal. The rats were given a P-free diet (as in experi- 
ment No 1) for 10 days before and 13 days after the injection; 
from the 13th to the 19th day they w'ere fed an ordinary food 
mixture containing 1 per cent, phosphorus and 0.54 per cent. 
calcium. The excretion of total phosphorus and of radioactive 
phosphorus in the urinary and faecal samples collected were deter- 
mined as described above. 

In the period during which the rats were fed a P-free diet the 
specific activity of the urinary and the faecal phosphorus was 
almost of the same value, admixture with inactive food phosphorus 
being excluded. Following the feeding of a diet containing phos- 
phorus there was a marked fall in the specific activity of faecal 
P as compared with the specific activity of urinary P, indicating 
that the active endogenous phosphorus had been diluted with non- 
absorbed, inactive phosphorus from the food. As the values for 
both rats w'ere very close only the results from rat No 1 have been 
entered on the figure. 

Experiment No 5 (Table No 2). 

4 adult persons, living on an ordinary, mixed diet w'ere examined. 
Their body phosphorus was labelled by the administration of about 
300,000 units of radioactive phosphorus; urine and faeces w'ere 
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collected in various periods after tlie labelled phosphorus had 
been introduced. Total phosphorus and activity of the urinary 
and faecal samples were determined in the manner described above. 
The fraction of the faecal phosphorus which had the same spe- 
cific activity as the urinary phosphorus excreted simultaneously, 
is called endogenous phosphorus, whilst the remaining faecal 
phosphorus is called exogenous phosphorus. The various results 
are -referred in table No 2. Further the calculated, average 
quantity of endogenous phosphorus in the faeces has been entered, 
partly in terms of mgs P, partly in per cent, of the total quantity 
of faecal phosphorus. 

Table No 2. 


Experimental case No. 

1 

2 

3 


Period in which samples were collected (days 
after administration of labelled phosphorus) 

5—11- 

6-9 

8— IS 

30-34 

Average mg total P in nrioe per 24 hours . . 

980 

820 

505 

1,050 

Average mg total P in faeces per 24 hours . . 

457 

617 

370 

338 

(Average calculated quantity of endogenous faecal 
P in per cent of total faecal P) 





Activity /mg P in faeces _ 
i Activity/mg P in urine * 

24.8 

25.0 

27.5 

31.0 

| Calculated, average quantity of endogenous faecal 
phosphorus. Mg P per 24 hours 

105 

138 

93 

102 


Discussion of Experimental Results (Experiments Nos 4 

and 5). 

The most important observation made in experiment No 4 on 
rats was that it was possible to dilute the endogenous, active 
faecal phosphorus with exogenous food phosphorus and that the 
dilution was indicated by a fall in the specific activity of the 
faecal phosphorus. Direct determination of phosphorus in the 
faeces of 4 rats on a P-free diet poor in Ca showed the excretion 
of endogenous phosphorus to be on an average 1.7 mgs per 24 
hours. Following administration of an ordinary food mixture 
containing phosphorus, the endogenous phosphorus of faeces 
during a few days rose to 11.6 and 14.8 mgs per 24 hours re- 
spectively. 

The determinations on humans showed that on an ordinary 
mixed diet non-absorbed food phosphorus amounts to about s / 4 
of the total faecal phosphorus; the endogenous faecal phosphorus 
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was on an average 27 per cent, or 109 mgs per 21 hours out of 
-an average total faecal excretion of 446 mgs P per 24 hours. In 
humans the fraction of the endogenous phosphorus excreted with 
the faeces was only about 1 J 10 of the total amount of endogenous 
phosphorus excreted (urinary P -f endogenous faecal P) (8.9, 9.7, 
14.4, and 15.6 per cent, respectively). 

It was, however, necessary to demonstrate that the increase in 
endogenous faecal phosphorus observed in experiment No 4 
might also be brought about if the possibility of phosphorus being 
bound to the intestinal contents (e. g. because of a large amount 
of Ca in the food or because of large quantities of bulky ingesta) 
has not been increased. 

Experiment- No 6 (Fig. No 2, period after administration of 
P-free Diet). 

In this experiment the value of endogenous faecal phosphorus 
was examined on a diet which did not contain noteworthy quan- 
tities of phosphorus-binding substances (e. g. Ca), and in which 
phosphorus was only present in an easily absorbable form (sodium 
phosphate). 

2 rats, weighing 180 and 184 g, were thoroughly activated by 
subcutaneous injection of about 200,000 units of radioactive 
sodium phosphate on each animal 3 weeks before the true experi- 
mental period. Following a preliminary period cf 16 days during 
which the rats were fed a P-frec diet poor in Ca, an addition of 
10 mgs P per 24 hours as secondary sodium phosphate was given 
for a period of 6 days. At the same time total phosphorus and 
activity in the collected urine and faeces were determined. 

Increased excretion of active (endogenous) phosphorus in the 
faeces following an increased administration of phosphorus was 
also clearly seen in this experiment, in which phosphorus was in- 
troduced as easily absorbable inorganic phosphorus, just as in 
experiment No 4, in which it was introduced as a mixture of 
organic and inorganic phosphorus compounds of the food. 

Other studies on the excretion o} endogenous faecal phosphorus in 
norm-al rats: 

The experiments registered in table No 3 show the figures for 
endogenous faecal phosphorus (determined with labelled phos- 
phorus) in 5 full grown rats with an average weight of 234 g. The 
rats have been fed a diet with 1 per cent. P and 0.54 per cent. Ca. 
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Endogenous phosphorus amounted to 38.5 — 39.0 — 40.4 — 
46.0 — 55.0 per cent, respectively of the total faecal contents of 
phosphorus, or to 38 — 44 — 52 —52 — 53 per cent, respectively 
of the total endogenous excretion of phosphorus: Urinary P -f 
calculated endogenous P of the faeces. Thus, a rat excretes almost 
equal amounts of phosphorus from its organism through the 
kidneys and through the bowel. 

Table No 3.. 

The average phosphorus balance during a period of 6 dags in 5 rats. 


Mg P per rat 24 hours 


Mg P per 100 grammes 
rat per 24 hours 


, given by mouth: 72.4 1 — — — — — : 31.0 i 

> excreted in urine: 17.2 — — : 7.4 , 

— — , excreted in faeces: 35.8 — : 15.3 

, retained: 19.4 ^ : 8.3 , 

) endogenous in faeces: 15.6 j : 6.8 

Endogenous faecal phosphorus in per cent of total faecal phosphorus: 43.5 1 

Endogenous faecal phosphorus in per cent of total endogenous excre- 
tion of phosphorus (urinary P endogenous faecal P) 47 .S ■ 

Absorbed phosphorus in per cent, of administered phosphorus .... 71.5 


Experiments to Determine tlie True, Endogenous 
Excretion of Phosphorus into the Bowel. 

In the experiments described above on rats it Was shown that 
an organism, the phosphorus contents of which has been labelled 
with radioactive phosphorus, excretes larger quantities of radio- 
active phosphorus through the faeces if the amount of phos- 
phorus offered with the food increases. In the following an at- 
tempt has been made to elucidate whether this increase in excre- 
tion of labelled phosphorus is part of a controlled excretion of 
phosphorus from the organism into the bowel, or only the result 
of a decreased reabsorption of. tbe endogenous phosphorus that 
has been secreted to tbe bowel, due to the dilution with com- 
paratively large quantities of inactive, non-absorbed phosphorus 
of the ingesta. A priori it seems rather unlikely that, the quan- 
tities of phosphorus excreted with the digestive secretions should 
be controlled by variations in the phosphorus concentrations. 

The following experiments aim at determining the total amount 
of endogenous phosphorus excreted to the bowel; in order to 
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obtain maximum figures for the excretion of endogenous phos- 
phorus to the bowel, the diluting effect has been greatly increased 
by administration of very large (gradually increasing) quantities 
of phosphorus with the food. 

Experiment No 7 (Table 4). 

In an experiment on 2 full grown rats weighing 240 and 230 g 
respectively, both the Ca and P contents of the food were gra- 
dually increased by addition of increasing quantities of secondary 
calciumphosphate. Administration was continued until the 
amounts of Ca and P offered were so large that the rats stopped 
taking their food. 30 days before the experiment proper the rats 
had been activated by subcutaneous injection of 500,000 units of 
radioactive sodiumphosphate ( 35 P). The experimental periods 
were each of 6 days duration. After a preliminary period of 6 
days 500 — 1,000 — 2,000 and 4,000 mgs respectively of secondary 
calciumphosphate were added to the food of each rat daily during 
the following four periods of six days. The rats were fed twice 
daily for 30 minutes outside their cages, which were designed for 
separate collection of urine and faeces; the collected samples were 
analysed for total-P and activity. 

The percentage of endogenous phosphorus of the faeces has 
been calculated according to the equation: 

Activity/mg P in faeces 

V L‘ \L~~j ~ tT • • X 100. 

Activity/mg P m urine 

Discnssion of Results of Experiment No 7 
(Table No 4). 

The most striking observation in this experiment was the fact 
that the percentage of labelled phosphorus in the faeces remained 
unchanged in spite of the excessively large quantities of phos- 
phorus that had passed through the intestine of the animals. In 
this way the calculated secretion of endogenous faecal phos- 
phorus increased to about 3 times the initial value. If, for instance, 
we look at the last experiment (Rat No 2) we see that endogenous 
(activated) phosphorus amounts to 52 mgs in 24 hours — as the 
absorption percentage is 51.1 the organism must — according -to 
this calculation — have secreted about 100 mg P to the intestinal 
lumen in 24 hours. 
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Deposition of Excreted, Labelled Phosphorus in the 
Intestine by Administration of Calcium 
with the Food. 

Experiment No S ( Tables Nos o n, 5 b, 5 c). 

In order to determine how far the calcium introduced with 
the iood is able to deposit the phosphorus Becreted by the organism 
into the intestinal lumen the endogenous excretion of phosphorus 
with the faeces was determined by means of radioactive phos- 
phorus in 3 full grown rats. The rats were first fed known quan- 
tities of an ordinary mixed diet with 0.58 per cent, calcium and 
1 per cent, phosphorus and afterwards the same diet with an 
addition of calciumlactate, 100 mgs to each rat for 6 days, the 
ratio Ca/P being increased to 0.S4. 14 days previously each rat 
had been activated by subcutaneous injection of 160,000 units 3! P. 
Urine and faeces were collected during periods of 6 days and 
analysed for activity and total phosphorus: 

Tabic No 5 a. 


Endogenous phosphorus of faeces , given in mg per 2J, hours and in 
per cent of total faecal phosphorus. 


Ca/P of diet 

! 

0.54 

0.84 

i 

| Rat No. 

i. 

Rat. Weight 

Endogenous 

P (X) 

— mg P per 
24 hours 

“(X) 

- i mg P per 
24 hours 

} 1 

220 

38.5 

14.3 

27.2 

13.5 

I 2 

200 

40.4 

16.0 

28.5 

13.8 

j 3 

280 

55,o 

20.x 

29.4 

19.7 

1 

Average 

44.5 

17.0 

81.7 

15.5 


Table No 5 b. 

Phosphorus absorbed — given as mg P per 2b hours and as absorbed 
phosphorus in per cent of the quantity of phosphorus administered. 


Ca/P of diet 

0.54 

0.84 

Rat. No. 

Absorbed 

P (5) 

—mg P per 

24 hours 

- (X) 

—mg 'P per 

24 hours 

1 

64.8 

42.1 i 

45.7 

30.7 

2 

63.G 

41. G j 

48.0 

31.8 

3 

78.0 

61.3 i 

57.0 

39.5 

Aver ge 

68.8 

48.3 

50.5 

34.0 


Change in percentage! 4- 30. 
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Table No 5 c. 


Phosphorus balance. The figures indicate mg P per 2- 4 hours. 


1 

; 

. Ca/P iu the diet 

Rat No 1 

II at No 2 

..... . 

Rat No 3 

0.54 

0.84 

m 


0.54 

0.84 

Mg P, given by mouth .... 

65.‘l 

66.« 

65.4 

65.4 

78.3 

70.o 

Exogenous P, nigs in faeces . . 

23.1 

36.1 

23.8 

33.6 

. 17.0 

30.5 

Mg P, absorbed 

42.1 

30.7 

41.6 

31.8 

61.3 

39.5 

Endogenous P in faeces, mgs + 







mg P in urine 

27.6 

31.9 

30. G 

28.2 

39.9 

35.7 

Mg P retained 

+ 14.5 

- 1.2 

+ 11.9 

+ 3.6 

+ 21.4 

+ 3.8 


Determination of the Phosporus Concentration of Bile- 
Pancreatic Juice in Rats. 

Experiment No 9. 

In order to obtain an idea of the phosphorus concentration of 
the digestive secretions the phosphorus concentration of samples 
of bile-pancreatic juice was determined in 6 normal rats (weighing 
about 200 g). A tube was placed in the duodenum on a level 
with the opening of the bile duct and the intestine tied on both 
sides close to the tube. The anaesthetic used was Amythai, 3.4 eg 
per kg given into the muscle. In these experiments a rat secreted 
on an average about 1 ml of bile-pancreatic juice per hour. 

The average phosphorus concentration in the bile-pancreatic 
juice of rats was: 

P determined directly (inorganic): 3.0 mgs per 100 ccm. 
Acid-soluble P (total): 10.3 » » » >> 

Total P: 25 » » » , » 

Discussion of Experimental Results. 

A comparison between the observations in experiments Nos 7 
and 8 leads to the conclusion that the considerable excretion to 
the faeces of labelled phosphorus following the administration of 
large quantities of calcium phosphate must be considered as 
mainlv due to the administered phosphorus and not to the cal- 
cium simultaneously introduced. It was the object of experiment 
No 7 to obtain maximum values for the endogenous (labelled) 
phosphorus excreted into the intestinal lumen by excessive di u- 
tion of endogenous phosphorus with exogenous food phosphorus. 
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At the same time the experiment may serve to elucidate the 
question whether a controlled excretion of phosphorus to the 
bowel takes place, an increased excretion of phosphorus being 
expected under these experimental conditions where very large 
quantities of phosphorus were administered. As mentioned above, 
we must demand as an unfailing criterion of a true increase in the 
excretion of phosphorus t.o the bowel that the increase in endo- 
genous faecal phosphorus exceeds the increase caused solely by 
dilution with exogenous phosphorus. An increase of that size 
has not been observed. But at the same time the increase in 
absolute endogenous faecal phosphorus is very considerable. In 
this experiment, however, the absolute quantity of endogenous P 
which must have been given off to the intestinal lumen is so large 
that it is doubtful whether the calculated total endogenous phos- 
phorus (excreted endogenous faecal phosphorus + calculated re- 
absorbed endogenous phosphorus) — about 100 mgs P per rat 
per 24 hours in all — can possibly have been excreted with the 
digestive secretions. Such an excretion must at any rate imply 
far larger concentrations of phosphorus in the digestive secretions 
than commonly observed. If we consider the concentration of 
totai phosphorus in bile-pancreatic juice, at least 400 ml fluid are 
necessary for the transport of 100 mgs endogenous P to the bowel. 
We must therefore suppose that the considerable quantities of 
labelled phosphorus w'hich in experiment No 7 passed into the 
bowel cannot be used as an indication of the actual quantities of 
endogenous phosphorus excreted. 

Further Investigations on the Relation between Endo- 
genous Phosphorus which has Actually been Secreted 
into the Bowel and Labelled Phosphorus which has 
been given off to the Intestinal Contents. 

The use of radioactive phosphorus in experiments of the kind 
described above, indubitably allows a clear distinction between 
nonabsorbed phosphorus of the food and endogenous phosphorus 
in the faeces. Possible sources of error have been discussed above; 
the most important: the possible occurrence in the digestive secre- 
tions of organic phosphorus compounds with greater specific 
activity than the inorganic phosphate of the organism, may be 
looked upon as eliminated in experiments in which (as e. g. in 
exp. 7) a very long time has passed between the activation of the 
animal and the experimental period proper. 

2 — i 13286. Acta phys. Scandinav. Vail. 3. 
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the intestinal lumen and the organism is permeable to phosphorus 
towards the intestinal lumen. 

The question whether phosphorus may be given off from the 
organism to the intestinal lumen through the mucosa of the small 
intestine (besides through the sputum, the gastric juice, bile and 
the pancreatic juice) was investigated by Magee and Reid (1931) 
and by Youngburg (1937): Youngburg used rats, partly fed a 
diet free of phosphorus, partly an ordinary diet with phosphorus; 
both total phosphorus and phosphoric fractions were determined 
in the intestinal contents. From the variations found Youngburg 
felt justiiied in drawing the conclusion that both inorganic P and 
lipoid P are given off to the lumen of the intestine from- the in- 
testinal mucosa itself. Magee and Reid found a passage of phos- 
phorus from the intestinal wail into the intestinal lumen when 
absorption of sugar was talcing place. 

Description of the Author’s own Experiments in Elucida- 
tion of the Hypothesis on the Exchange of Phosphate Ions 
through the Intestinal Wall. 

A diffusion of phosphate through the intestinal wall to the gut 
might possibly be demonstrated with radioactive phosphorus: For 
example by demonstrating active phosphorus in an isolated in- 
testinal loop (containing a solution of phosphate) of an animal 
which was simultanesouslv injected with radioactive phosphorus 
of considerable activity. This procedure as well as the one des- 
cribed below still leaves in uncertain how much of the phosphate 
given off from the intestinal wall originates in secretions from the 
intestinal glands and how much is due to the hypothetical exchange 
of phosphate ions. 

In the author’s own experiments, described below, a different proce- 
dure was used: Rats were anaesthesised with Amytal and an isotonic 
solution with a known concentration of sodium phosphate of known 
(low) activity/mg P was introduced into isolated intestinal loops. The 
proportional decrease of active and inactive phosphorus in the loop 
was examined. The calculation was carried out as follows: The activity/ 
mg P ot introduced solution was known; at the end of the experiment 
the activity and the remaining quantity of inorganic phosphorus (P 0 ) 
were determined, from which figures the activity/mg P was known. 
The absolute decrease in activity must be due to absorption and must 
be directly proportional to the absorbed quantity of phosphorus; the 
fraction of the remaining, inorganic quantity of phosphorus, originating 
from the solution administered, is calculated from: 
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Act/mg P of sol. at end of exp. ^ 

"Tct/mg P of sol. - administered X P ° (soL at end of es P-)’ 

. The difference between this quantity and the inorganic phosphorus 
of the solution at the end of the experiment must indicate phosphorus 
which has been admixed from the organism by secretion or diffusion. 

By both procedures described the phosphorus contents of the secre- 
tions formed in the glands of the intestinal wall will be a source of 
error. If such experiments were to prove an exchange of phosphate 
ions through the intestinal mucosa the calculated amount of phosphorus 
carried to the gut must substantially exceed the quantities of phos- 
phorus which can be imagined to have been carried only with the 
intestinal gland secretion into the segment in question. 

Experiment No 10 ( Table No 6). 

In a fasting rat (No 7, weight 160 g) the upper and lower half 
of the small intestine were tied off. An isotonic aqueous solution, 
containing Nad and a mixture of primary and secondary phos- 
phate (p H 7.3) with a phosphate concentration of 0.09 mgs per com, 
was introduced into the duodenum and the upper and lower 
parts of the intestine, 1, 2 and 2 ccm respectively. After 30 
minutes the greater part of the injected solution had been ab- 
sorbed, particularly in the duodenum, where absorption is by far 
the most rapid. The remaining contents of the intestinal segments 
in question were removed and analysed for inorganic P and ac- 
tivity. 

Experiment No 11 ( Table No 6). 

Rat No 8 (Weight 152 g). The procedure was the same as in 
experiment No 10, except that in the present case the sample 

Table No 6. 


Experiment Nos 10 and 11. 



Intestinal 

Begment 

Mgs P n of 
remaining 
solution 

Aot/mg P of re- 
maining solution 
in per cent, of 
act/mg P of solution 
introduced 

Quantity absorbed 
in per cent, of P 
of solution admin- 
istered 

Eat No 7 

Duodenum 

0.030 

2.2 

99.6 


Jejunum 

1 

24.0 

94.3 


Ileum 


25.0 

68.5 

Rat No 8 

Duodenum + 
Jejunum 


5.4 

94.0 


Ileum 


43.0 

58.4 
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from tli 3 duodenum and the upper segment of the intestine were 
taken in one. The activity/mg P of the solution introduced was: 
390 units. The calculated dilution of the active phosphorus in- 
troduced during 30 minutes is seen in the following table No 6 . 

On account of the very effective absorption, dilution of the 
introduced, active phosphorus with inactive phosphorus was less 
certain, as the remaining quantities were very small. The experi- 
ment was -therefore repeated with a solution which was absorbed 
more slowly. 

Experiment No 12 ( Table No 7). 

A fasting rat (No 9 weight 180 g) was given 2 ccm of an aqueous 
solution, composed as follows, into the duodenum, the jejun um 
and the ileum: P, mgs per ccm 0.166, Activity (units)/mg P 58.4, 
Fructose, per cent. 4.0. 

The introduced fluid was removed again after 30 minutes, when 
equal quantities were reinjected — the latter being removed again 
after 60 minutes. 

The fluids were analysed for activity and P„. 

The results are given in table No 7. 


Table No 7. 
(Experiment No 12.) 


Time of 
exchange 

Intestinal 

segment. 

Jigs P n in 
remaining 
solution 

Act./mg P in 
per cent, of 
act./mg P of 
solution 

Admixed inactive P 0 , 
given in mgs P and 
in per cent, of P 0 in 
remaining solution 




administered 

per cent. 

mgs P 

30 minutes 

Duodenum 

0.082 

57 

40 

0.038 


Jejunum 

0.165 

58 

45 

0.076 


Ileum 

0.370 

83 

10 

0.037 

60 minutes 

Duodenum 

0.040 

7 

99 

0.040 


Jejunum 

0.027 

36 

63 

0.017 


Ileum 

0.250 

84 

16 

0.040 


Experiment No 13 ( Table No 8). 

In order to repeat the study the procedure was the same as in 
the previous experiments; and in order further to find out whether 
a migration of phosphate takes place through the mucosa of the 
stomach and the coecum (rats Nos 11, 12, 13, and 14) the digestive 
.tract was carefully washed with Ringer solution, at a temperature 
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of 38° C., until the Ringer solution was clear, before the active 
solution was introduced. Solution introduced: Activity /mg P: 
175 units (kick). 0.240 rags P per ecm solution. Fructose: 4 per 
cent. 

The calculated dilution of the active phosphorus introduce'! is 
seen in the following table: 


Table No 8. 
(Experiment No 13.) 


Rat No 10. 

1 

Segment of 
digestive 
tract 

Act./mg P in 
per cent of Act/ 
mg P of solu- 
tion introduced 

Admixed ii 
(given in 
of remain: 
solution t 
analysis 
mgs 

per cent 

aactiveP 0 
per cent, 
ing P in 
akon for 
and in 
P) 

mgs P 





Time of exchange: 30 mi- 

Stomach 

82 

19 

0.075 

nutes 

Duodenum 

74 

26 

0.033 


Jejunum 

31 

96 

0.075 


Ileum 

71 

29 

0.148 

Rat No 11. 





Time of exchange: 30 mi- 

Duodonum 

62 

39 

0.061 

nutes 

Jejunum 

55 

95 

0.019 


Ileum 

71 

29 

0.141 


Coecnra 

99 

2 

0.020 

Rat No 12. 





Time of exchange: 3 hours 

Coecum 

69 

31 

0.262 

Rnt No 13. 





Time of exchange: 12 hours 

Coecum 

76 

24 

0.270 


Experiment No 14 {Table. No 9). 

As small quantities of inorganic phosphate may have been pres- 
ent in the intestinal segments at the beginning of the experiment, 
this experiment was carried out as folio ws in order to eliminate 
this source of error. The whole of the small intestine (below the 
duodenum) of rat No 15 was washed, first with Ringer solution 
at about 38° C., then with a solution corresponding to the solution 
used in the experiment itself. The solution introduced was com- 
posited: Activity/mg P: 1,290 units. (kick), 0.176 mg P per ccm. 
Fructose: 4 per cent. The quantity of solution introduced was 
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about 4 ccm (P content about 0.7 mg), 
from the intestine after 60 minutes, 
table No 9. 

Table No 9. 


The solution was removed 
The results are given in 


(Experiment No 14.) 


Intestinal 

segment 

Act./mg P in per 
cent, of Act/mg P 
of solution intro- 
duced 

Mg P 0 in 
remaining 
solution 

Admixed inactive P 0 (given 
in per cent, of P 0 in re- 
maining solution and in 
mg P) 




per cent 

mg P 

Jejunum + Ileum 

53 

0.185 

47 

0.087 


Discussion of Experimental Results. 

Along the whole of the small intestine (as well as the stomach 
and coecum) the absorption of active phosphate seems to be 
paralleled by an admixture of inactive phosphate, probably re- 
presenting phosphate which originates from secretions formed in 
the glands of the intestinal wall, and probably also phosphate 
which has diffused through the wall of the intestine to its lumen 
during an exchange with corresponding quantities of phosphates 
diffusing away from the lumen. 

The percentage of endogenous phosphorus which remains in the 
intestinal segments (in the present experiments inactive phos- 
phorus) is considerable. In the experiments with the largest figures 
for remaining phosphorus, endogenous phosphorus was found to. 
be about half the total quantity of phosphorus. The absolute 
quantities of phosphorus found in the intestinal segments at the 
end of the experiments were — even at their largest — very small 
indeed; it is therefore difficult to decide which quantitative part 
the admixture wdth endogenous phosphorus demonstrated here 
may have played in experiments of the kind described elsewhere 
in this paper; it is also difficult to decide how far the ' dilution 
effect” observed has been due to secretion of phosphorus-con- 
taining fluids. The present experiments are by way of an orienta- 
1 tion only; but, particularly if they are compared with the enormous 
quantities of endogenous phosphorus which according to experi- 
ment No 7 may be supplied to the intestinal lumen, it seems to be 
most likely that endogenous phosphorus may be exchanged with 
nhosphorus lying within the lumen of the bowel through the 
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intestinal mucosa, and that this process may take place along the 
entire length of the intestinal tube. It may thus be concluded 
that the method described in the introduction to this paper (pre- 
liminary careful activation of the total phosphorus of the organism) 
may quite "Well be used for determinations of endogenous faecal 
phosphorus} and probably also for calculating the total quantity 
of endogenous phosphorus supplied to the lumen of the bowel, 
but we cannot regard these figures as an exact measure of the 
phosphorus which has actually been secreted to the gut. Neither 
can the method be considered suitable for determining if there is 
a controlled loss of endogenous phosphorus to the intestinal lumen. 
Thus the observation that the proportion between the excretion 
of labelled phosphorus in urine and faeces respectively remains 
fairly constant even if the ingested quantity of phosphorus in- 
creases by no means proves that there is a controlled excretion of 
phosphorus to the gut; but, on the other hand it does not exclude 
such a possibility. We should have had a definite criterion of such 
a controlled excretion of phosphorus to the bowel if distinct varia- 
tions in the phosphorus contents of bile and pancreatic juice had 
been clearly observed. But the variations were too small to have 
any significance. 

Conclusion. 

The method suggested by Hahn, Hevesy and Kebbe allows us 
to determine how large a fraction of the faecal phosphorus is of 
endogenous origin. Taking into account the percentage of the food 
phosphorus absorbed and assuming that exogenous and endo- 
genous phosphorus behave alike with regard to absorption, it is 
possible to evaluate the total quantity of endogenous phosphorus 
given off to the bowel. The figure thus arrived at cannot, how- 
ever, be considered a measure of the actual quantity of phosphorus 
excreted to the gut. The reason for this is probably that phos- 
phate ions and possibly other phosphorus-containing ions, are 
exchanged between the organs and the intestinal contents through 
the mucous membrane of the bowel. A passive exchange of this 
kind between the phosphorus of the organism and the mixture of 
exo- and endogenous phosphorus of the intestinal contents, in- 
dependent of the secretion of phosphorus-containing compounds 
actually taking place into the bowel, may presumably lead to a 
considerable increase of the concentration of endogenous (labelled) 
phosphorus of the intestinal contents consequently of the faeces. 
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■when phosphorus was given as ordinary mixed food phosphorus 
and as easily absorbable, inorganic sodium phosphate. 

The fraction of endogenous phosphorus in the faeces only re- 
presents the difference between the endogenous phosphorus 
actually excreted and the part which has been reabsorbed in the 
gut. An attempt was made at obtaining maximum figures for the 
actually excreted endogenous phosphorus through increased 
dilution by administration of excessively large, increasing quan- 
tities of phosphorus to rats in which the phosphorus had been 
labelled with radio-phosphorus beforehand. The consequent in- 
crease in excretion of labelled phosphorus to the faeces was so 
surprisingly large that it seems doubtful whether 'the labelled 
phosphorus excreted with the faeces gives a true picture of the 
excretion of endogenous phosphorus. As an explanation of this 
disagreement the hypothesis is put forward that in the intestinal 
lumen non-labelled phosphorus may by diffusion be exchanged 
with the labelled phosphorus of the organism (in the intestinal 
wall). Such an exchange of ions may parallel absorption and would 
have no influence upon the quantity of phosphorus actually 
excreted, but upon the concentration of labelled phosphorus in the 
faeces. 

Experiments on rats aiming at demonstrating this exchange of 
phosphate ions through the mucous membrane of the small in- 
testine have shown, if not the existence, then at any rate the 
probability of such an exchange. 

The possibility of a controlled excretion of endogenous phos- 
phorus to the faeces is discussed; it is pointed out that the increase 
observed in the excretion of phosphorus ' following increased 
administration of phosphorus may be regarded as a natural con- 
sequence of the dilution of labelled phosphorus excreted to the 
gut with exogenous, non-labelled j)hosphorus of the food. The 
present experiments have not been able to prove a controlled 
excretion into the bowel, but on the other hand the experiments 
do not preclude this possibility. 

The preparations of radioactive phosphorus used were presented 
to me by Professor G-. Hevesy, whom I wish to thank for this 
present and for the kind assistance given to me at the University 
Institute of Theoretical Physics. I also wish to express my thanks 
to my chief, Professor E. Lundsgaard, for his valuable interest 
in and kind help with the present work. 
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rotations were [a]™ = + 8°.s and — 9°. 3. The dl-threo-1.2-dihydroxy- 
bufcyric acid (M. P. 74° C) was resolved with quinidine ( Gl attfeld 
and Chtetum 1933). The specific rotations were [a] 20 = + 15°. 3 and 
— 15°.i. 


Methods. 

In standardization of insulin by the mouse method ( He m- 
mingsen 1933) it is customary to count convulsions and other 
specified symptoms as positive reaction. In order to avoid 
errors in observing these symptoms in the present study we 
have counted only "dead within three hours after the insulin 
injection”. 

In all experiments white male mice of stock "B” from the 
Radium Centre for Jutland were employed. They were fed on 
white bread and diluted milk for some days. The food was re- 
moved from the cages 20 hours before the beginning of the ex- 
periment, and 30 minutes before the injection the mice were 
weighed and placed each in a separate glass jar in an air thermostat 
at 30° C ± 1° C. Only mice weighing between 12 and 18 gr. were 
employed. All experiments were carried out between 1 P. M. 
and 5 P. M. From the weight the total body surface was com- 

3 

puted as s = 0.114 \ w s , where s = surface in sq. dm. and w = 
= weight in gr. Injections of 0.5 ml. insulin solution pr. sq. dm. 
were given subcutaneously and 1.0 ml. of antidotal solution pr. 
sq. dm. was administered by stomach tube. 

Mac Kay, Carne and Wick (1940) have shown that sodium citrate 
given in the stomach to rats formed less glycogen than the free acid. 
In our preliminary experiments, however, we found that neutralized 
dl-erythro-1.2-dihydroxybutyric acid releaved insulin hypoglycemia 
better than the free acid. To investigate whether this was due to a 
slower' absorption of the free acid we determined the velocity of ab- 
sorption of glucose, dl-erythro-1.2-dihydroxybutyric acid and the 
sodium salt of this acid in neutral solution; For this purpose mice were 
fasted for 20 hours and then given by stomach tube 1 . o ml. pr. sq. dm. 
surface of a 0.5 M solution of one of these substances. The animals 
were killed by decapitation at different times. The gastro-intestinal tract 
was removed, placed in boliling water and cut into pieces. After one 
hour the extract was anlyzed for content of the injected substance. 
Glucose was determined according to Miller and van Slyke (1936); 
dihydroxybutyric acid according to Hoff- Jorgensen (1940). Blinds 
were found from an experiment in which a solution of In a Cl was given. 
The results, of these experiments are shown in fig. 1. 
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In a previous paper (Hoff-Jorgensen 1941) we found that 
l-erythro-1.2-dihydroxybutyric acid is readily oxydized by the 
mammalian organism; while d-erythro- and d-threo-1. 2-dihydroxy- 
butyric acid are oxydized slowly, and l-threo-1.2-dihydroxybutyric 
acid not at all. It has further been shown (Hoff-Jorgensen 1940) 
that intravenous injection of dl-erythro- and d-threo-1. 2-dihydro- 
xybutyric acid in phlorhizinized dogs increased the excretion of 
glucose. 

These results disagree with those of Weil-Malherbe (1938). 
To throw further light on the question we have investigated the 
effect of the four isomeric 1,2-dihydroxybutyric acids as antidotes 
against insulin, working on the assumption that only those sub- 
stances which yield glucose are capable of overcoming insulin 
hypoglycemia. 


Preparations. 

A crystalline preparation of insulin, containing 22 international units 
pr. mg. was employed. The insulin was dissolved in 0.9 % sodium 
chloride, which contained sufficient hydrochloric acid to make p H = 3.0, 
and 0.2 % tricresole. The strongest solution contained 0. o s unit pr. ml., 
and each of the following solutions contained 80 % of the insulin con- 
tained in the preceding one. All solutions were stored at 1° C. 

The two racemic 1.2-dihydroxybutyric acids were prepared ^according 
to Braun (1929). The dl-erythro-1.2-dihydroxybutyric acid (M. P. 
81° C) was resolved with quinine (Hoff- Jorgensen 1941). The specific 
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Tabic 1. 


Number of mice killed. 

(10 mice were used in each experiment. 


! Insulin 




A n 

t i d o 

t e 



Dose 

1 

Units 
pr. 1. 

0.5 M 
NaCI 

0.5 M 
1-c-di 

0.5 11 
d-c-di 

0.6 M 
I-t-di 

0.6 M 
d-t-di 

0.6 M 
glucose 

Mean 
weight of 
mice. gr. 

1 

2 

o 

T—i 

SO.0 

- — 




— 





10 

15.0 

i 9 

64.0 

10 

10 


— 

— 

— 

9 

13.7 

i 8 

51.2 

10 

9 

8 

— 

— 

— 

9 

16.7 

7 

41.0 

9 

8 

8 

8 

— 

7 

6 

14.8 

i 6 

32.8 

7 

7 

4 

6 

8 

7 

6 

14.9 

! 5 

26.2 

7 

8 

2 

3 

6 

5 

2 

14.8 | 

! 4 

21.0 

4 

6 

2 

1 

6 

2 

1 

13.2 

3 

16.8 

4 

O 

■ 

o 

3 

1 

0 

15.1 

! 2 

13.4 

3 

3 

I 

■ 

1 




12.6 

i i 

10.7 

1 

1 


B 

— 

— 


15.8 

! ° 

8.7 

1 


1 

1 

— 

— 


15.2 

j Mean weight 
i of mice. gr. 

14.9 

14.2 

16.1 

13.8 

13.4 

14.2 

' 1 

14.6 


Table 2. 


Wcighi-dislribution of the mice. 


Weight 

gr. 

Number 
of mice 

Number 
of killed 

Killed 

% 

12 + 0.5 

56 

28 

50 

13 — 

95 

60 

63.2 

14 — 

110 

49 

44.8 

15 — 

78 

37 

47.4 

16 — 

53 

25 

47.2 

17 — 

58 

27 

44.6 

18 — 

30 

17 

56.8 


Statistical Treatment. 


In the statistical treatment it is assumed that a homogeneous po- 
pulation of mice is normally distributed with regard to the logaritm 
of the lethal dose i. e. the smallest dose sufficient to kill one particular 
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It appears from tlie chart that the absorption of the free acids 
is extraordinarily slow; this is presumably due to spasmic con- 
traction of the pylorus. In all experiments we have consequently 
applied solutions of the acids neutralized with NaOH. In ac- 



Fig. 1. Absorption of glucose (1), dl-erythrol. 2-di- 
hydroxy butyrate (2), and dl-ery thro- 1. 2-dihydroxy - 
butyrio acid (3). 


cordance with the re- 
sults given in fig. 1 and 
since death does not 
occur till at least 30 
minutes after the in- 
sulin injection, glucose 
was administered im- 
mediately before the 
injection of insulin, 
while the other sub- 
stances were admin- 
istered 40 minutes be- 
fore the injection in 
order to secure that the 
antidote was almost 
completely absorbed 
before the first deaths 
occurred in a sample. 


Experimental. 

Seven series of experiments were carried out, each series com- 
prising from five to ten experiments in each of which ten mice 
were given equal injections of insulin. In four of the series the 
four isomeric dihydroxybutyric acids were given as antidote. 
In one series glucose and in two series NaCl was given. The re- 
sults of these experiments are given in table 1. 

In all 480 mice were employed; from these 243 or 50.6 % were 
killed. Table 2 shows the weight-distribution of the number of 
killed mice in each group. 

Deviations between lethality within different weight groups are 
small and it appears from table 1 that the variations of mean 
weights between different series or between different concentra- 
tions of insulin are neither large nor systematic. Consequently the 
selection of mice may be considered un-biassed. 
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Fig. 3. Empirical probits (table 1, column 9). 
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against the doses, the resulting points will not fall on a straight line, 
cf. Pig. 3 but equation (3) may be determined by fitting a straight line 
to the points. This is done by the method of least squares. Since the 
probits are determined with unequal accuracy, appropriate weights 
must be applied. These are found as follows: Let the true lethality 




at a given dose be p, the standard error of p is then cr, 

q = 1 — p, n = number of animals. An experimental lethality p' 
will deviate from p by an error, and the corresponding probit y' will 
deviate from y. For small errors however p' — p will be approximately 
z times larger than y' — y; z being the slope of the curve, Fig. 2, in the 
point y, p. Consequently we may put 



In the method of least squares, the weights applied have to be in- 
versely proportional to the variances. In the present case appropriate 
weights could be found as 


z 2 • n 

w = 

p.q 


(5) 


where z can be determined by (3) when p is known: z is obviously the 
normal distribution, cf. (1). 

In practical applications, however, we do not know the values of p, 
but only the empirical lethalities p'. These may simply be substituted 
for p in (5). In fact, this is the procedure given by Gaddum (1933). 

3 — '/1328U. Acta phys. Xcandinav. Vol.3. 
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Table 3. 

Computations on the experimental results shown in table 2, column 0. 


Dose 

X 

No of mice 
n 

Deaths 

* 

Empirical 
probit y' 

Provisional 
probit y" 

Working 
probit Y 

Weight 

w 

10 

10 

100 

— 

7.24 

7.59 

0.92 

9 

10 

90 

6.28 

6.64 

6.19 

2 38 

8 

10 

90 

6.28 

6.08 

6.26 

4.05 

7 

10 

60 

5.25 

5.50 

5.24 

5.81 

6 

10 

60 

5.25 

4.90 

5.25 

6.34 

5 

10 

20 

4.16 

4.32 

4.21 

5.32 

4 

10 

10 

3.72 

3.74 

3.73 

3.36 

3 

10 

0 

— ■ , 

3.16 

2.75 

1.80 


The equation of the straight line may be written 

Y' = Y + b(x — x) (7) 

and the parameters are determined as 

_ _ Zxvr y __ ZYvc 
27w ’ Zw 

b = — Y)v^ = ? ; where A = Zx 2 w — x27xw and 

Z (x — x) :, w A 

B = ZxYv? — xZTYvv 

from (7) the logaritm of the 50 LD is found by inserting Y' = 5. 
Further we find the square sum of deviations 

f = Z(Y — Y')=w = C — bB 

where C = Z(Y —Y)"w = AY=w — YAYw. 

The weights being the reciprocals of the variances of probits, 
the distribution of the square sums of deviations should be that 
of the Pearsonian yj- for a number of degrees of freedom two less 
than the number of experiments, if the underlying assumptions 
are correct. A test of these assumptions may therefore be carried 
out by investigating, whether the experimental values of yy fall 
within reasonable limits for random fluctuations. In all cases 
the values of y 1 were well within these limits, consequently the 
variance of b may be put at 
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An improvement of the method, however, has been developed by 
Bliss (1935) according to whom a preliminary line is fitted by some 
convenient method to the empirical probits y' as found from p'. From 
this line provisional probits y" are found corresponding to the doses 
applied. The values y" are taken as a first approximation to the un- 
known “true” values y, and are used in determining weights cf. (5). 
Finally a straight line is fitted to the empirical probits y' as above. 
A further refinement of this procedure was suggested by R. A. Fisher 
(cf. Appendix to the above mentioned paper by Bliss). From the 
preliminary line probit values y" are determined corresponding to 
doses applied in all experiments including such in which the experi- 
mental lethality was 0 or 100 %. Remembering that the error of an 
empirical lethality is approximately z times larger than that of a cor- 
responding probit, we may put 

P' — p" = z (Y-y") (6) 

p" being the lethality corresponding to y". 

If in this equation we insert p' = 1 (100 % lethality) or p' = 0 (0 % 
lethality) and the preliminary probit y" corresponding to the dose in 
question, we find a fictitious probit Y of finite value, which may be 
included in the further computation. Thus it is possible to utilize the 
material in full, including experiments in which none or all of the 
mice survived. 

R. A. Fisher (1938) has further recommended to apply (6) for correc- 
tion of all empirical probits and has prepared a table to facilitate the 
computation necessary. This final method has been followed in the 
present study. The procedure applied to each series of experiments 
may be summarized as follows: 

From each experiment the empirical lethality p' is found. 
For all values of 0 < p' < 1 the corresponding probits are taken 
from Table IX (Fisher and Yates) and a chart is drawn, in 
which the probits are plotted against the logaritms of the re- 
spective doses, cf. Fig. 2. A preliminary straight line is fitted by 
hand (cf. dotted line in fig. 3). From this line provisional probits 
j" are read corresponding to all different doses applied. By means 
of p' and y" the working probits, Y, are found from Table XI 
(Fisher and Yates) cf. formula (6). The same table gives 
. • z~ 

weighting coefficients, } which multiplied by n gives the 

weights, w, cf. (5). Applying these to the working probits 
Y a straight line is finally fitted . by the method of least 
squares. The computation may be arranged as shown below 
in table 3. 
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iopDose 

Fig. 4. Regression lines for the experiments of table 2 nnd 3. 

1 • t hre o • 1 ,2 -di by clroxy butyric acid (1); NaCl (2); d-thrco-l,2-dihydroxybutyric acid 
(3); d-erythro- 1,2-dihydroxy butyric acid (4); 1, crythro-l,2-dihydrox3'butyric 

acid (Ci) and glucose (C). 

Pi". 4 seems to indicate that the slope of the regression lines 
increases with the effect of the antidote examined, but the dif- 
ferences between the slopes of the lines are not statistically signif- 
icant cf. table 4. We have tried a test, however, by dividing all 
series of experiments into two groups; the first comprising the 
series in which NaCl or l-threo-1.2-dihydroxybutyric acid was 
given, the second comprising the four remaining series. A single 
regression line was determined for each of these groups by the 
method described cf. the two dotted lines in fig. 4. The slope of 
I is b = 0.391 ± 0.044 and that of II is b = 0.500 ± 0.064. The 
difference is thus 0.109 ± 0.078. Though this difference is not 
significant either, it may indicate a real difference, in accordance 
with the assumption that a given quantity of antidote will neu- 
tralize an approximately constant quantity of insulin 'whatever 
dose is applied. If that is the case, the regression functions should 
not be straight lines but slightly curved. A decision of this ques- 
tion, however, would require a much larger number of animals. 
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From the Department of Physiology, University of Lund. 


On tlie Anti-Histamine, Anti- Anaphylactic and 
Atropine-like Effects of some Xanthine 
Derivatives. 

By 

NILS EMMELIN, G. S. KAHLSON and KARIN LIND STROM. 
(Received 18 June 1941.) 


The discovery of thymoxyethyldiethylamine (Bovet and Staub 
1937, Staub 1939) represents a remarkable progress in the search 
for substances antagonizing the effect of histamine. As has been 
shown by Mixard and Rosenthal (1939) this substance renders 
smooth muscles (intestine, uterus, bronchi) insensitive to histamine 
(Hi). In animals previously treated with this substance broncho- 
constriction cannot be induced through injection of histamine, 
neither does antigen elicit a bronchoconstriction in sensitized guinea 
pigs which have been treated with this substance. Thymoxyethyl- 
diethylamine reduces or abolishes the depressor effects of small 
histamine doses in dogs, whereas the fall in blood pressure caused 
by big doses of histamine is not interfered with. The use of this 
substance in experimental work on animals and in therapeutics 
is limited by its toxicity. Thymoxyethyldiethylamine did not at 
all or only slightly diminish the contractions of the guinea pig s 
small intestine, caused by acetylcholine, barium chloride or potas 
sium chloride (Rosenthal and Mustard 1939). 

In this paper it will be demonstrated that some xanthine denva 
tives exert an anti-histamine and anti-anaphylactic effect sum ar 
to that of thymoxyethyldiethylamine. Xanthine, theobromine, 
caffeine, theophylli’n and theophyllin-mono-ethanolamine have 
all of them these effects. We especially examined this last 
substance. 
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Summary. 

By experiments on mice it is shown that d- and 1-erythro- and 
d-threo-1.2-dihydroxybutyric acid are effective in preventing 
death from insulin hypoglycemia. This supports the hypothesis 
that these acids may yield glucose in the metabolism, l-threo-1.2- 
dihydroxybutyric acid on the contrary is without effect. 

The neutral solutions of the dihydro xybutyric acids are ab- 
sorbed much more readily than the free acids. 

The statistical treatment of the experimental results may in- 
dicate that an antidote against insulin neutralizes approximately 
the same quantity of insulin whatever insulin dose is applied. 

We are indebted to Mr. 0. Strange-Petersen, who has called 
our attention to the method of Bliss and Fisher, and given 
valuable advice on the statistical treatment. 
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experiment performed on n strip of intestine proved that the 
animal was anaphylactic. 

The anti-histamine and the anti-anaphylactic effects of theamin 
can be demonstrated immediately after the injection of theamin 
and persist during at least one hour; we did not extend the ob- 
servations any further. 

Fig. 2 shows' an anaphylactic bronchoconstriction in a guinea 
pig not protected by theamin. 



Fig. 2. Bronchial tone in 
a guinea pig sensitized to 
horse scrum. At | 0.1 cc. 
horse serum injected in- 
travenously. 



Fig. S. Guinea pig anesthetized with urerhane. At 
1 and 4 acetylcholine hydrochloride (10 y) ivns in- 
jected intravenously. At 2 and 5 both vagi were 
stimulated electrically in the neck and at 3 tlieamm 
(10 mg.) was administered intravenously. 


The atropine-like effect of theamin is demonstrated in fig. 3. 
fn the first section of the tracing the bronchoconstrictions caused 
by acetylcholine (1) and by electric stimulation of the cut vagi 
(2) are seen. After theamin (3) both these stimuli (4 and j) are 
without any effect on the bronchial muscles. 

Experiments of the above-mentioned type were perforate on 
guinea pigs, 3 dogs and G cats. In dogs and cats histamine or 
vagus stimulation did not cause bronchoconstriction l one o e 
xanthine derivatives h°d been administered previous}. oses o 
10—15 mg. per kg. body weight were effective in antagonizing 
such quantities of histamine or such vagus stimuli w ic o er 
wise strongly contract the bronchi. If the histamine o-.es or 
vagus stimidi were excessively big, greater quantities o xan 
derivatives were necessary in order to abolish entire y e 

strictor effects. , , , __ 

Experiments on anaphylaxis were nob performe on .- 

cats. 
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Experimental. 

Bronchial Muscles. 

We experimented on dogs, cats and guinea pigs. The bronchial tone 
was registered continuously by Konzett and Eossler’s method as 
used by us in previous experiments (Emmelin, Kahlson and Wicksell 
1941). In order to eliminate the difficulties in registering the bronchial 
tone caused by the spontaneous breathing after injections of xanthine 
derivatives an open pneumothorax was arranged by means of a big 
hole in the chest. In dogs the phrenic nerves were cut. In dogs and cats 
chloralose was used as an anesthetic; the guinea pigs were narcotized 
with urethane except in the anaphylactic experiments, where they were 
decerebrated since narcotics are said to inhibit the histamine contrac- 
tion of smooth muscles (L. Farmer 1938) or to inhibit the liberation 
of histamine in anaphylaxis (Katz, Frey and Frey 1939). In the 
experiments on anaphylaxis guinea pigs were sensitized to egg albumin 
or horse serum by injecting the antigen 2 — 3 weeks previous to the 
actual experiment. 

The anti-histamine and anti-anaphylactic effect of theophyllin- 
mono-ethanolamine (theamin 1 ) is demonstrated in fig. 1, where the 



fig. 1. Guinea pig, decerebrate. Bronchial tone continuously registered. At 1 
listamine (1.5 y), at 2 theamin (10 mg.), at 3 antigen (horse serum 0.1 cc.) and at 
4 histamine (1.5 y); all injections intravenous. Time in minutes. 

ironchial tone in a decerebrate guinea pig is registered conti- 
mously. The sensitivity of the bronchi to histamine was tested 
>y injecting 1.5 y histamine base intravenously at 1. Theamin - 

t 2 (10 mg. intravenously) has no effect of its own on the 

ronchial tone. Antigen (3) as well as histamine (4) injected 
fter theamin" does not cause bronchoconstriction. Dale- Schultz’ 

i in U. S. A. theophyllin-mono-ethanolamine is used as a therapeutic agent 
ader the name of theamin. 
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If xanthine derivatives are added to the hath in concentrations 
which antagonize the histamine contraction only to a certain 
degree, the response on adding antigen is also reduced to a 
corresponding degree. This observation strongly supports the 
view' that the contraction in Dale-Schultz’ experiment is caused 
by the liberation of histamine. An experiment of this type is 
shown in fig. 5, each section of which represents an individual 
strip of ileum. In the first section 1 marks the response of the 
gut to 0.03 y histamine. At 2 and 3 horse serum is added to the 
bath. It will be seen that after the first shock response at 2 the 
gut is desensitized at 3. It will also be seen that 0.03 y histamine 
at 1 and 0.01 cc. horse serum at 2 cause contractions of the same 
size. The second piece of gut contracts to 0.03 y histamine at 4. 
Theamin : 2,000 in the bath) is added at 5. This concentration 
in the bath is not sufficient to antagonize completely the effect 
of 0.03 y histamine added at 6. It is striking that the Dale- 
Schultz’ response at 7 is reduced in the same proportion by the 
subliminal concentration of theamin. 

These effects of xanthine derivatives on the intestine are easily 
eliminated by removing the drug from the bath. Before 8 in 


fig- 5 the bathing fluid was changed to 
pure Tyrode’s solution. The sensitivity 
to histamine returns immediately as seen khubmivj 

from the response to 0.03 y histamine at 8. 

In Dale-Schultz’ experiment-the gut 
may remain contracted if the suspending |jli§§’ll 

fluid is not renewed. If a xanthine de- 
rivative is added to the bath the anaphy- 
lactic shock contraction can be released. 

An experiment of this type is seen in fig. 6. , 

i n f \ 1 • 1 • r- Fig- 0. Strip of ileum from 

All the examined xanthine derivatives a ° uinea p i g> sen sitized to 

exert anti-histamine and anti-anaphylactic horse serum. After testing 

rr , , , the sensitivity to histamine 

eflects on the intestine. The lowest con- ( 0.02 ■/) at l, antigen is ndd- 

centration wdiich perceptibly antagonizes ed at 2. The gut remains 
1 • , . . r * t / 0 rnA contracted since the sus- 

ilistamine IS of the order 1 : 2,OUO. pending fluid is not rene- 

On the guinea pig’s small intestine wed. At 1 theamin is added, 
xanthine derivatives m concentrations ot x . 100 o i n the bath, 
the order 1 : 1,000 cause slight contractions. 

In a series of experiments on the cat’s isolated small intestine 
we found that the xanthine derivatives antagonized histamine as 


they did in the guinea pig. 
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Xanthine derivatives do not regularly or significantly influence 
the bronchia] tone as far as our experience goes. In some experi- 
ments we have observed a slight relaxation. All the investigated 
xanthine derivatives exerted anti-histamine, anti-anaphylactic and 
atropine-like effects on the bronchial muscles. 


Intestine and Uterus. 

It is well known that isolated strips of guinea pig’s small 
intestine contract if histamine is added to the bath or if antigen 
is allowed to act on strips from the intestine of a previously 
sensitized animal (Dale-Schultz’ experiment 1910, 1913). In 
fig. 4 the anti-histamine and anti-anaphylactic effects of theo- 
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Fig. 4. Each section of the figure 
represents a strip of ileum from a 
guinea pig sensitized to horse serum. 
The Tyrode’s solution (2 cc.) was 
renewed when the contractions were 
maximal. I and 3 are the responses 
to 0.03 y histamine added to the bath. 
2 is the response to 0.01 cc. horse 
serum. The other strip of intestine 
contracts on adding 0.03 y Hi at 4. 
Secondary to theocin (1 : 1,500 at 5) 
horse serum (0.01 cc.) at 6 and Hi 
(0.03 y) at 7 do not cause any con- 
tractions. 



Fig. 5. Each section corresponds to a 
strip of guinea pig’s ileum previously 
sensitized to horse serum. 1 = 0.03 y 
Hi, 2 and 3 horse serum (0.01 cc.). 
4 = 0.03 y Hi. At 5 theamin is added, 
giving 1 : 2,000 in the bath. 6 = 0.03 y 
Hi, 7 = horse serum (0.01 cc.). The 
theamin is removed from the bath by 
washing. 8 = 0.03 y Hi. 



phyllinsodium acetate (theocin) is demonstrated on the guinea 
pig’s ileum. Each section of the tracing represents a separate 
piece of gut from the same animal. The Tyrode’s solution in the 
bath was always renewed when the contraction was maximal. In 
the first part of the tracing histamine (1, 3) as well as antigen (3) 
elicits contractions. In the second part the gut is first shown to be 
sensitive to histamine (4) and theocin is then added to the bathing 
fluid (5). Under the influence of theocin the gut proves to be 
insensitive to histamine (7) as well as to antigen (6), to which the 
animal was anaphylactic. 
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lip. 0. Dog under chlornlosc. Blood pressure, intestinal activity and time in 
rninuU*?. At l the right vagus was stimulated electrically in the neck during 30 
seconds. Before the second section of the tracing thcaniin (15 mg. per kg.) waB 

injected intravenously. 



Tig. 10. Cat under chloralose. The arterial blood pressure is registered, land 
represents the fall in blood pressure caused by intravenous injections during 
minutes of histamine 1.8 y per kg. and minute. The fall in blood pressure at 
and 4 is caused by 5 y histamine per kg. and minute, injected during 3 minutes 
Thcamin (15 mg. per kg.) was injected intravenously before 3. 


Blood Pressure Responses. 

After injections of xanthine derivatives the fall in blood 
pressure in dogs and cats caused by histamine is reduced but not 
abolished. The depressor affect of small histamine doses is more 
antagonized than the effect of bigger doses. This is obviolis from 
fig. 10. Tig. 7 shows the fall in blood pressure in a dog, caused 
by a big dose of histamine. In this experiment the depressor 
effect of histamine is only very slightly diminished by theamin. 

The depressor effect of strong vagus stimulation is not reduced 
by theamin, as is shown in fig. 9. 


tOMW 
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Fig. 7. Dog under chloralose. Blood pressure, intestinal activity and time in 
minutes are registered. Between the two sections of the figure theamin (15 mg. 
per kg.) was injected intravenously. The arrows mark the beginning of histamine- 
injections, 5.8 y per kg. and minute during 3 minutes. 

We also performed some experiments on the dog’s intestine in 
situ. A rubber balloon was inserted in the upper jejunum and 
connected with a water manometer. Fig. 7 represents an experi- 
ment of this type. Histamine was injected intravenously during 

3 minutes at a constant rate. As will 
be seen from the first part of fig. 7 
histamine augments the tone and the 
rhythmic contractions. The second part of 
the tracing shows the effect of histamine 
after theamin; there is no motor response. 

The atropine-like effect of theamin is 
shown in fig, 8. On this piece of gut 
theamin alone elicits an unusually big 
motor response (2). Acetylcholine is added 
at 1. Theamin causes a transient con- 
traction (2). When the bathing solution 
contains theamin in a proportion of 
1 : 1,000 the gut is practically insensitive 
to acetylcholine (3). 

It is well known that the motor response of the small intestine 
on vagus stimulation is not abolished by atropine. It is interesting 
that also in this respect the xanthine derivatives resemble 
atropine. In fig. 9 stimulation of. the dog’s cut vagus strongly 
augments the motor activity of the gut. As will be seen from the 
figure this motor effect persists also after theamin. 

In a series of experiments on the guinea pig’s uterus we demon- 
strated that the xanthine derivatives antagonize the motor effect 
of histamine. 



Fig. S. Guinea pig’s ileum 
suspended in 2 cc. Tyrode’s 
solution. I = 0.5 y acetyl- 
choline hydrochloride. At 
2 theamin is added giving 
1 : 1,000 in the bath. 

3 = 0.5 y acetjdcholine. 
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its full activity. (The onset of the histamine-contraction is very 
rapid, whilst the anti-histamine effect of the xanthines developes 
somewhat slower.) 

C) Lungs from guinea pigs, previously sensitized to horse 
serum or egg albumin, were perfused with Tyr ode’s solution. 
Injections of antigen into the perfused lung cause liberation of 
histamine from the lung (Baiitoscii, Feldberg and Nagel 1932, 
1933). In a series of experiments we demonstrated that the 
liberation of histamine from the lung is not inhibited if the per- 
fusion fluid contains xanthine derivatives in anti-anaphylactic 
concentrations. 

The liberation of histamine from the skin in anaphylactic reac- 
tions was recently studied by the authors (1941). Applying the 
procedures described in that paper, we have demonstrated that 
the liberation of histamine from the skin in the antigen-antibody 
reaction is not interfered with if the skin- is soaked in anti-ana- 
phylactic concentrations of xanthine derivatives. 

A. From the facts reported under B and C we conclude that 
the anti-histamine and anti-anaphylactic effects of the xanthines 
are due to their rendering smooth muscles insensitive to histamine. 

Discussion. 

The anti-histamine and anti-anaphylactic properties of the 
xanthines are strikingly similar to those characterizing thvmoxye- 
thyldiethylaminc and its allied compounds. These two groups of 
substances differ in their so far investigated properties in the 
atropine-like action, which is inherent only in the xanthine group. 
Contrary to the thymoxyethyldietliylaminc group the xanthines 
arc nontoxic. The xanthines may become useful instruments in 
investigations of the role played by histamine in physiological and 
pharmacological reactions. 

The experiments described in this paper afford additional sup- 
port to the view that anaphylactic manifestations of smooth 
muscles are due to the liberation of histamine. 

There is evidence indicating that the xanthines are useful in the 
treatment of allergic conditions, especially in bronchial asthma, 
although the mode of action is not understood. (Literature re 
viewed by Lamson and Bacon 1941). Our experiments may 
throw some light upon the background ot these therapeutic 
effects. 



Kit,- KM Mi; UN. 0. S. KAItLSON AND KATUN UNDSTEOM. 


•IN 

The anti-hi-namum, anti-anaphylactic and atropine-like actions 
arc inherent in the simple xanthine molecule, since it alone exerts 
shea- effects a* well as the methylated compounds. 


Summary. 

Hitherto unknown hiolorric.nl properties of some xanthine deri- 
vatives are described. 

1. Anti-histnrninc and anti-anaphylactic effects of these .sub- 
stances on smooth muscles are described. This action is due to 
their rendering the muscles insensitive to histamine. 

2 . On smooth muscles the xanthines also exert atropine-like 
effects. 
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Herzgrosse und Yitalkapazitat bei Schwanknn 
gen der Blntrrerteilnng. 

Von 

SONIE JONSELL nnd TORGNY SJOSTRAND. 
(Eingereicht am 5. Jnli 1941.) 


Aus einer Reihe von Untersuchungen verscliiedener Forscher 
hat sich ergeben, dass die Vitalkapazitat bei Schwankungen der 
Blutfullung in den unteren Extremitiiten ■\vechselt (siehe Sjo- 
STBAND, 1941). In Avelcbem Umfange die diesbeziiglichen Ver- 
anderungen der Blutmenge im Thorax von Blutverschiebungen 
nach und von den Lungen oder von einer wechselnden Blut- 
menge im Herzen oder den demselben benachbarten Blutgefassen 
bedingt vrerden, ist dagegen hicht entscliieden worden. Unter- 
suchungen von Nylin (1934) scheinen zu ergeben, dass die Herz- 
grosse bei gesunden Personen beim Ubergang von stehender zu 
liegender Stellung um 200 ml oder mehr variieren kann. Man 
kann sich auch denken, dass ahnliche Blutmengenvariationen im 
Herzen bei Schwankungen der Blutmenge in den unteren Extre- 
mitaten zustande kamen, wie bei Absperrung der Blutzufuhr 
zu den Beinen nach Einnehmen verschiedener Korperstellungen. 

Im folgenden wird tiber einige Versuche beriehtet, welche aus- 
gefiihrt wurden, um diese Frage zu beleuchten. 


Methodik. 

Schwankungen der Blutmenge in den unteren Extremitaten warden 
auf dieselbe Weise hervorgerufen, wie es in einer friilieren Arbeit an- 
gegeben ist (Sjostkand, 1941), die Zunahme der Blutfullung in den 
Beinen vrurde aber dadurch erzielt, dass die Versuchsperson 15 20 
Minuten lang stehende Haltung einnahm. Die Blutverschiebungen 
nach den Beinen werden hierbei geringer als bei passiver Hangelage, 

^ t >13286. Acta phys. Scandinav. Vol.3. 
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wa- di* Ureiche dtifiir dnrstollt. class die Blutmengenvnmiionen bei 
den vorliegenden Versuchen kloinor sinrl, nls diejenigcn bet den«elbi?n 
Ver J t!ch*p>T'Otien golecentlich friihcr bc-chriebcner Experimente. 

Der Vergleich zwhchen der Hcrzgrdsse und dcr Vitnlkapar.it iit wurde 
in Hori/ontallage nu c "efuhrt, alter es burden tutch cinige Beobaeh- 
tur.cen iibcr die Herzgrd-se in der gewdhnlichen aufrechten Unhung 
m:d aid der 60-gradigen schiefen Ebene bei abwiirtsgerichtotem Kopf 
nnge-tcdlt. 

Die Vit alkajiar.it at wurde mit einem Kroghschen Spirometer be- 
st immt; bei jeder Bestimmung warden drei Messnngen vorgcnommcn. 

Der Herz*c!mtten bei sagittnler Strnhlenrichtang wurde in der Din- 
stole orthodiagraphisch bestimmt. Da die Rdntgennpparatur eine 
Orthodiagrophio in frontnler Strablenricbtnng bei Riickcnlage nieht 
gestattete, wurde der sagittalo Durchmesser dcs Herzens tutf Tcle- 
rdntgenogramrnen nnter Korrektnr der Vergrosserung festgestellt. Be- 
st immungen warden sowoltl in tiefer Inspiration wic in Exspiration 
vorgenommen. Die Hcrzgrdsse wurdc nach der Kohrer-Knhlstorf- 
schen Fortnel bereehnct. 

Die Herzgrdssen in Inspiration und Exspiration bei blutgefilllten 
bzw. bhitleeren Beinen wurden addiert, und der Unterschied zwischen 
die-en Summon wire! nls oin Masstnb fUr denjenigen Teil der Varia- 
tion der Vitalkapazitiit nngegeben, welchcr im ausserslen Fall dent 
Herzen zngeschrioben warden kann. 

Die Vorsuehspersonen waren zwei Kandidaten dor Medizin, welclte 
bereits an finer andercn iihnlichen Untersuchung teilgenommen batten 
(T. Sjostiiaxu, 1911), bei der eine grosscrc Anzahl von Best immungen 
der Vitalkapazitiit im Laufc nahezu cities .Inhrcs nusgefUlirfr worden 
war. Sie waren demnach an derartige Bcstimmungen gewohnt und 
pflegten bei verschiedenen Versuchsgclegenlicitcn Ubcreinstitnmende 
Werto nttfzuweisen. 


Versucltscrgebnlsse. 

Die Bcstimmungen der Vitalkapazitiit und dor Herzgrdsse bei 
wecliselnder Blntmenge in don unteren Ext rent it ft ten sind in 
Tab. 1 zusaimnangestellt. Aus dieser wird ersiclttlich, dass bei 
der Verstifitsperson G-t die Hcrzgrdsse bei Szhwnnkungen der 
Vitalkapazitiit von in clem einen Vcrsueh ISO ml und im anderen 
3*20 nil unverandert war. Bei W-d fchwankte die Hcrzgrdsse 
bet den cinzelrcm Be°t immungen ein wenig, sowobl mit wio 
obne gb'ichzeitige Yoriinderung der Vitalkapazitiit. Kleine M**ss- 
fohler l.i'-vr-n rich rdnfgentoeiinisoh nieht atiHseblice-sen, we 1 edit* 
dio.se Yarmtionen von bis zn 100 ml ganz oder teihveise bedin- 
g en kdnnen. Wcnu man mmlt bet dieser Y<*rsuehspcrsori cine 
Variation d*-r Herzgrdsse nieht nmttcldio.sKcn knnn, so vertnag 
die *-’ cb>-?h dm Andorungon der Vitalkapazitiit nttr zum Toil 
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Tab 1. 

\~iialhtpazitiit und lleKprossc bci vcrschiedcncr BlutfiiUung in den 

xtniercn ExircmUatcn. 


i 

t 

1 



ltrinc blutleer 

Heine blntgefullt 

Different 

1 

Vennrhs-i 
person ) 

Daictn 

1 I 

Vital- j 

Herr 

II 

grt'ese 

III 

Vital- 

IV 

llerzpriisFC 

in 

ccm 



fcnpn- } 

in 

mi 

kupn- 

in 

nil 
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zu erkliiron. In do in einen Versuch schwnnkto die Vitalkapazitiit 
um 420 ml. die Hcrzgrosse nber nur mn 150 ml. 

Aus die sen Versuchen wird also crsiclitlich, dass die Vcriinde- 
rungen der Vitalkapazitiit. bei Schwankungcn der Blutmenge in 
den unteren Extrcmitiiten iiberhaupt nicht oder nur zu eincm 
kleincren Toil von einer Andorung der Hcrzgrosse bedingt war- 
den . 

Bei Gelcgenheit der Orthodiagrnphie wurden einige Fernnuf- 
nalimen des Herzens und der Lungen bci den verschiedenen 
VorsuchszuRt linden gemneht. Einc Analyse derselben ergab u. a., 
dass das Zwerchfcll bci Zustiindcn mit sowohl grosser wie kleiner 
Vitalkapazitiit bei maxinialer Tiefntmung in dieselbe Lage ver- 
schobcn wird. Das Gleiche ist bei Lagerung auf der schiefen 
Ebene mit abwiirtsgerichtotem Kopfe der Fall. Hieraus wird 
also crsiclitlich. dass die Andorung der Vitalkapazitiit kaum von 
Schwankungen der Blutmenge im Bauch bedingt scin kann, was 
auch aus Versuchen von Asmussejt, Hoiiwu-Christensen und 
Sjosti'.and (1930) hervorgeht. 

Um zu entsebeiden, ob die Veriiuderungcn der Vitalkapazitiit. 
von Variationcu der Blutmenge in den grosseren Tiioraka ge 
fiissen oder in den grosseren und mittelgrosscn Lungengefassen 
herbeigefulirt warden, wurdc an Hand der Rontgenbild.er eme 
Analyse der Mediastinalscliattens und der Gefiisszeiclinung zen 
tral in den Lungen vorgenommen. Fliichenmessungen es o e 
ren Mediastinums auf dem Frontalbild bei Versuchen an 
ergaben bei Inspiration mit blutlecren bzw. blutgefullten Bemen 



5 ON IK JONSEM. t*ND TOP.GNY 5JOSTIIANI). 


;»2 

nin -S. 12. 5S> und 56.-S qcm und am 20. 12. 56.5 und 55.5 qcm. 
Bei \Y-d liegen nicht gcnupend znhlreiche Eimtgenbiider vor. 
urn omen volDtiindigen Verglcich r.u ermoglichen. aber die vor- 
Imndenon Aufnabmon sovie die Beobachtungen bei dor Durch- 
leuehtung sprechen fiir dneselbe Verlmlten. Beim Verglcich von 
bei verschiedencr Blutfiillung der unteren Extremitaten, abcr 
Nonst unter gleichen Bedingungen aufgenommenen Bildern Hess 
such ein Untersehied der Gefiisszeichming nicht bcobnchten. 

Da demnach die Schwaiikungen der Yitalkapazitat, bei ver- 
schiedener Blutfiillung der unteren Extremitaten nicht odcr nur 
zu in kieineren Toil von Veranderungen der HerzgTosse oder des 
Ffdlungszustands der grosseren Thornknlgefiissc oder der zentrn- 
len Lungengefaspe bedingt sein konnen, hfeibt als einzigc M6g- 
liehkeit iibrig. dass dieselbcn iin vescntlichen dutch Vnriationen 
dor Blutrnenge in der peripheren Lungengefassen zustande kom- 
men. Man knnn nicht envnrten, dass es moglich sein soli, eine 
solche Anderung der Blutrnenge der peripheren Gefiisse von der 
Grossenordnung, urn welchc es sich hier hnndelt, an Hand von 
Kdntgenbildern nachztuveisen. Yersuchc, diesc Veriinderung nuf 
Kontgenbildern von cntnommenen Kaninchenlungcn mit mn- 
kroskopisch nachweisbaren. fleckformig angeordncten und quan- 
titativ bet racht lichen Blutansammlungen der von T. Bjostrand 
{ 1 035) und F. Sjostiund und T. Sjo.stj?and (1939) beschric- 
benen Art sichtbar za machen, sind auch nicht gelungen. Die 
Moglichkeiten eines derartigen Naclnveises beim Menschen intra 
vita m miissen noch viel geringer sein. 

Zusammcnfnssung. 

An r.'vci Yersuchspersonen ivurden im Zusarnmenhang mit 
experimented! hervorgerufenen Yariationen der Blutfiillung dor 
unteren Extremitaten Bestimmungen der Yitalkapazitiit und der 
Hcrzgrosse sovie cine Analyse der Gefiisscbntten und Gcfiiss- 
r.oichnung vorgenommen. Hierbei ergab sich, dass die Verna- 
do run con dor Yitalkapazitat nicht odor nur in geringerem Grade 
von Anderuncon der Hr-rzgTosse oder des Fiillnngszustands dor 
grosseren Thornkalgefasse oder der grosseren hzv,\ mittelgrossen 
Bungengefilsso bedingt sein konnen. Man muss demnach an- 
nehmen, dass dio.se Schvankungen der Yitalkapazitat venigstons 
r.um grosser on Toil auf Veranderungen der Blutmenge in den 
peripheren Blutcef.piseii dor Bunsen bornhen. 
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The ability to substitute loss of parts is characteristic of all 
living organisms. This holds true for the most primitive living 
beings as well as for the most complicated organisms. Whereas 
lower animals are able to regenerate large and complicated parts, 
this power is very limited in higher animals. The fundamental 
problem in the doctrines of regeneration is: Why does mutilation 
of cells give rise to growth , which would not otherwise take place? 
Among the factors involved in a simple process of regeneration 
as the wound-healing is the liberation of substances with growth- 
promoting properties. These substances, which are set free by 
the mutilated cells, have been designated variously by different 
investigators: Blastin, attraxin, auxin, wound hormones, necro- 
hormones, bios, archusia, trephones, desmones and others. So far 
We have no particular knowledge as to the nature of the growth- 
substances except that we know they are present in tissue ex- 
tracts. It is especially the development of .the technique for 
cultivation of animal tissue cells outside the organism, that has 
led to the discover y of these principles and partly revealed their 
nature. In 1913 Carrel (1913) found, that an addition of em- 
bryonic tissue juice to cultures of tissue cells gave rise to an in- 
creased multiplication of the cells. Later Ebelixg (1921) worked 
out a method by which the activity of substances promoting or 
inhibiting the growth can be measured accurately. 
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The first condition for isolation of certain active principles is 
to have a sensitive test object for estimation of the activity. This 
we have in the tissue cultures, even if the method still is far from 
being exact. In order to be able to use the method it is necessary 
to adopt a routine based on long experience. Two halves of one 
tissue culture may be cultivated under identical conditions, so 
that their difference in size does not amount to more than 5 per 
cent. The experiments must be carried out only by employment 
of cultures which have been carried through a number of passages, 
so that the original tissue fragment has been eliminated, and the 
cultures therefore consist of a homogeneous tissue of almost the 
same thickness. Concerning all the requirements for quantitative 
experiments, we refer to the original papers, Ebeling (1921). 
Here, however, it will be appropriate to point out some practical 
experiences concerning the present investigations. 


For the routine work, cover-slip cultures have been used, after the 
hanging drop method. The medium consists of 1 part of blood plasma 
and 1 part of clotting substance, in order to make the plasma coagulate. 
Calibrated Pasteur pipettes have been used. When one Works with 
fresh tissue extracts, it contains the growth-substance as well as the 
plasma-coagulating substance. The gTowth-substance itself is unable 
to coagulate the plasma, and hence it requires an addition of a coagul- 
ating substance to the plasma (thrombokinase or thrombin). In such 
cases the medium of the experimental culture consists of 3 drops, 
namely plasma, growth-substance and clotting substance. For the con- 
trols, therefore, the medium is made up of coagulating substance and 
the solvent used for the growth-substance, llinger or Tyrode solution. 
Immediately after the cultures have been made, an enlarged image is 
projected on a piece of paper and the outlines of the tissue fragments 
arc traced. This is repeated every 21 hours during 3 days. The areas 
of the tracings are measured according to the usual method with a 
planimetcr, and the experimental results are figured out and used as 
follows: 


B — A Bj — Aj E . 

~ a * e = k = 1 


( 1 ) 


K and E are respectively the control and the experimental culture. 
B and B t are the areas of the control and the experimental culture 
after 3 days of growth. 

A and represent respectively the areas of the control and the 
experimental culture at the beginning of the experiment, 
i is the rate of growth. 

i increases with increasing activity of the particular growth-promoting 
substance. 
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Even though this may look rather simple there are still many 
considerations to be taken. Among others, the curve expressing 
the increasing concentration of growth-substance is not at all 
linear, but different for various types of tissue cells (Carrel and 
Ebelixg (1921), Parker and Fischer (1929) and Parker (1929)). 
The increase in growth from 0 to 10 per cent concentration is 
greater than from 10 to 80 per cent. This seems to indicate that 
the nature of the activity is that of a catalyzer, which is supported 
also through other investigations (Fischer (1930)). If wounds 
are made repeatedly in one of two culture-halves present in the 
same culture chamber in a medium without embryonic tissue 
juice, this particular culture will grow much faster (almost 100 
per cent) than the sister culture that has not been wounded. In 
other words, the culture grows at the expenses of its own cells, 
liberating growth-substances by the mutilation. That these are 
not ordinary nutritive substances is evident from our experiments 
on the importance of the amino acids for the growth of tissue 
cells (Fischer (1941)). It was shown that tissue cells cannot live 
— let alone grow — in a culture medium previously dialysed 
against Binger solution; nor are they able to grow even when a 
large amount of dialysed embryo juice is added. When certain 
amino acids are present the cells survive without multiplying. 
If, besides, dialysed embryo juice is added, a pronounced growth 
will take place. From these findings it is obvious that the active 
principle in the tissue juice is a growth catalvsator. 

The growth of the cultures is two-dimensional, and we use the 
size of the areas as an expression for the growth. The increase in 
area, however, does not mean a corresponding increase in the 
weight of the tissue. By far the largest part is produced by an 
emigration of cells from the tissue fragment. One may say as 
very probable that cell division and cell emigration are co-ordinated 
phenomena (Fischer and Parker (1929)), a view that- has been 
emphasized also by Willmer (1933) and Willmer and Jacobv 
(1933; 1936; 1937).’ The growth-substances may act primarily on 
the cell emigration; secondarily, as a consequence of the spreading 
of the cells, forming open meshes, cell divisions are induced. This 
explanation is also supported by observations on the growth of 
epithelial cells in cultures. Epithelial cells grow much more 
slowly than do cells of mesenchymal origin, as they form no open 
meshes but a tissue mosaic in which the individual cells are hung 
close together. 
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In spite of the disproportion between the real increase in mass 
and the cell emigration, the measuring of the expansion in area 
of the cultures may be said to give a rather good expression for 
the growth. Other investigators (Willmer (1933), Jacoby (1937) 
and Wright (1926)) have preferred to record the numbers of 
mitoses in the cultures, a method which is very slow and not 
suitable for routine work, because such counts are very inaccurate. 

Several types of tissue cells react towards growth-substances in 
a way different from that of the heart fibroblasts. Fibroblasts 
from subcutaneous connective tissue, from cross-striated muscles 
and from periosteum respond to increasing concentration of 
growth-substances by passing through a definite growth optimum 
and then decrease in growth, (Parker (1929)). If a substance is 
found to inhibit the growth, it may be because its concentration 
was too high. It is necessary, therefore, to carry out the experi- 
ments with serial dilutions. 

Fibroblasts, isolated from embryonic chicken heart and cul- 
tivated in chicken plasma, were used for the experiments. When 
the growth-substance itself has no clotting effect on the blood 
plasma, a clotting factor has to be added. To the control as well 
as to the experimental culture Ringer’s solution is added, con- 
taining a small amount of thrombin obtained from chicken plasma 
after Mellanby (Fischer and Astrup (1939)). Thrombin itself 
has no growth-promoting action. In other cases a tiny amount 
of thrombokinase (tissue juice) dissolved in Ringer’s solution was 
added. 

It has been rather difficult to obtain good expressions for the 
activity .of a given substance. Three methods have been tried out: 
1) The activity of the substance is expressed by the growth rate 
of the two culture-halves, with the growth of the control culture 
in pure plasma as zero. 2) The growth rate of the two cultures 
is determined, after adding to the control a solution of an arbitrary 
growth-substance and to the experimental culture the fraction 
that is to be assayed. In this case both solutions contain the same 
amount of substance measured as nitrogen. 3) Comparison be- 
tween the activity of a standard growth-substance solution of 
constant concentration in the control and the unknown fraction 
of growth-substances in the experimental culture in an arbitrarj 
concentration with a known N content. By a simple calculation 
in which the N" content of the fractions (expressed in mg. per cent) 
is accounted for in the growth rate one obtains an expression 
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for the quality of the unknown substance in proportion to that 
of the standard solution. 



i = growth rate (1). 

N k — the N content of the standard solution in the control. 

= the Is content of the unknown fraction in the experimental 
culture; both expressed in mg. per cent of IT. 

This method was used a good deal. It is serviceable and gives 
rather good relative values when the concentrations of the sub- 
stances in the control and in the experimental culture do not 
differ too much. The best method is the second one. It presupposes 
a measuring standard which will have to be arbitrary as long as 
the pure substance is still unknown. 

When the growth of the cells will soon reach a maximum with 
increasing concentration of the growth-substance, we only have 
a rather limited concentration range to work in. So we have to 
work with concentrations which do not act too near the maximum 
growth on the one side and the residual growth on the other side 
of the particular cultures, which varies considerably for the in- 
dividual cultures. Even when the mentioned difficulties are 
allowed for, the method of measuring is encumbered with pro- 
nounced errors and is far from being exact. At present, therefore, 
we are not able to express the activity of the growth-substance in 
special units, but have to be content with the comparison between 
the activity of a mother substance and its individual fractions. 

Another pronounced difficulty met with in investigations of this 
kind is the aseptic procedure. Every fraction which has to be 
tested must be sterile. As it was shown in earlier investigations 
the growth-promoting substances of the tissue juice are extremely 
labile, and cannot resist either shaking, sterile filtration or heating, 
and when furthermore disinfectants cannot be used, the chances 
of accomplishing such a work are very .small beforehand. It was 
necessary, therefore, to perform all the chemical operations under 
aseptic precautions, a task which is extremely difficult to carry 
through. Already 20 years ago (Fischer (1925)), a fractionation 
under aseptic conditions was attempted, but did not lead to re- 
sults worth mentioning except for the observation that the sub- 
stances Were extraordinarily labile. In addition, it was very diffi- 
cult to remove completely the precipitating substances employed. 



THE NATURE OF TIIE GROWTH-PROMOTING SUBSTANCES. 59 

By now this has changed entirely since we have worked out 
methods by which the preparations may be sterilized. 

Since the technique of tissue cultivation has reached a certain 
degree of perfection by using tissue cells from chicken, we pre- 
ferred to work with tissue juice from chicken embryos. The rela- 
tively small amount of tissue juice one may produce from chicken 
embryos did not make the work easier. At first we thought that 
it would be favourable to work with tissue of the same species in 
order not to make the conditions more complicated by using foreign 
proteins. Since we learned that the active substances in the 
embryonic tissue juice are not specific, we chose to work with 
extracts of foreign tissues. This would possibly be of some ad- 
vantage in judging if we are dealing with a real growth-substances 
or ordinary proteins which, when they are of homologous origin, 
might act as a general nutritive factor and thus be taken for 
growth-substances. 

In spite of the difficulties mentioned many experiments have 
been made on the nature of the growth-substances from chicken 
embryo juice. We have produced tissue extracts from embryos 
which have been fractionated anatomically. Extracts were pro- 
duced from brain, eyes, internal organs and the body as a whole. 
The extract of the body was the most active, and after this followed 
the extract of the eyes and brain; the least active was the extract 
of the internal organs. It was also tried if cells cultivated in 
extracts from that particular organ, from which the cells were 
isolated, grew better than in extracts from other parts of the 
embryo. An extract from the embryonic heart was found to be 
just as active on heart fibroblasts as on fibroblasts isolated from 
other organs. 

We found that it made practically no difference how an extract 
was treated, its activity was lowered anyhow. Even staying at 
0° C for longer periods of time resulted in reduced activity. Heating 
to 56° C gave the same results as did also filtration through a 
Berkefeld filter. Evaporation in vacuum rendered it almost 
insoluble. But the extract was found to be quite resistant to 
oxydation with H 2 0 2 . 

Precipitation of the proteins in the extract did not lead to any 
favourable results. Precipitation with alcohol in the cold, followed 
by washing of the precipitate with ether gave a rather good result. 
Most of it could again be brought in solution in Ringer’s or Ty- 
rode’s solution maintaining practically all its activity. With 
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trichloracetic acid difficulties arose as to the removal of the pre- 
cipitating agent. By passing C0 2 through a solution of diluted 
extract a fraction was obtained, but it was considerably less active 
than the fresh extract. Precipitation with acetic acid at pH 
values between 7.3 and 4.8 and resolution of the precipitate in 
moljlb secondary phosphate yielded fractions which all were 
somewhat active, but not nearly as active as the original solution. 
Fractionated precipitation with acetone was also tried. The most 
active portion was the one obtained with 1 / 2 vol. acetone. Xone 
of the fractions showed the activity of the original solution 

Fractionated precipitation with ammonium sulphate at 0.4, 0.6 
and 0.8 saturation gave no definite results. The fraction at 0.4 
saturation was the most active, however. The precipitates were 
dissolved in distilled water and dialyzed under pressure in the 
cold against Ringer’s solution. 

Various absorption methods were tried which did not lead to 
any purification. Absorption was carried out with charcoal, 
aluminium hydroxide, franconit, calcium carbonate, tricalcium 
phosphate and others. Experiments were made also with chro- 
matographic analysis in order to see whether this would give some 
orientating information, but it had to be given up on account of 
poor separation and retention of the substances in the uppermost 
layers and, not least, because of denaturation of the proteins. 

All these investigations were carried out with fresh embryonic 
tissue under strictly aseptic precautions. 

The experiments seem to indicate that the active components belong 
to extremely labile proteins which are readily denatured. This is sup- 
ported furthermore by the fact that digestion with trypsin for a short 
time at pH 7.5 — 8.0 gives inactivation. Absorption experiments as 
well as ultrafiltration of the extract (Baker and Carrel (1926)) turned 
out in the same way. The micromolecular components of the extract 
show no activity (Fischer, (1925) and Baker and Carrel (1928)). 
Contrary to the'statement of Wright (1926) we found that dialysis 
of the tissue juice for long periods of time against Ringer’s solution 
did not cause any loss of activity, provided that denatured proteins are 
not precipitated in the membrane. 

Furthermore we tried the possibility of an isolation by means 
of centrifugation. To genuine embryonic tissue juice vol. of 
mol/15 secondary phosphate was added, and the solution was 
centrifuged 10—11 hours at 16,000 r. p. m. The small heavy 
precipitate, dissolved in a little Tyrode’s solution, was found 
to be active, but it did not exceed the activity of the supernatant 
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fluid. The extracts contain thus some rather large components 
which may be separated easily under the conditions mentioned. 
Even after very high dilution of the extract with Ringer’s solution 
we have been able to demonstrate the presence of large compo- 
nents. We have been able to demonstrate that if an extract is 
diluted 1 : 500 or 1 : 1,000 in Ringer’s solution and centrifuged 
for 1 hour at 16,000 r. p. m., more than half of the extract will be 
precipitated. We measured the amount by determining its coag- 
ulating effect (thrombokinase) on chicken plasma. This does not 
necessarily mean, that the substance with the thrombokinase 
activity should be identical with the growth-substance or com- 
bined with it. The experiment only shows that the embryonic 
tissue juice as such contains very large component-systems. 

Also Claude (1938, 1939, 1940) has been able by differential centri- 
fugation at high speed to isolate from normal chicken embryos a high- 
molecular component with similar properties ns those of the purified 
Rous chicken snreoma virus. Employing the same technique as 
Claude, Tennant and coworkers (1941) isolated a maeromolecular 
material of embryonic tissue juice from normal chicken embryos by 
means of the high-speed centrifuging. The preparation was tested on 
cultures of tissues from embryonic mouse heart. The authors found a 
growth-promoting activity which seemed to increase after heating in 
water-bath at 100° C. Their experiments, we think, suggest that the 
growth-promoting activity, which is small, depends rather on an 
ordinary nutrient than on any specific growth-promoting substance. 
After heat inactivation of embryonic tissue juice Lasnitzki (1937) 
found a remanent activity which gave rise to a larger growth than the 
control cultures in Tyrode’s solution. Previously we had made similar 
observations after heat inactivation of the growth-promoting sub- 
stances. This rest activity may have nothing to do with the growth- 
substance. Concerning the chemical nature of the growth-promoting 
substances — whether they arc isolated from yeast, normal animal 
tissue cells or from tumor cells (Loofbourow and coworkers (1938, 
1939)), — they seem to be nucleic acid derivatives of the ribose type. 
Here, in passing, it may be mentioned that the growth-substances of 
plants (auxin, biotin or combinations of biotin and aneurin), given to 
us by Professor Kogl, showed no activity on animal tissue cells. 

The embryonic extract contains large amounts of fats and lipoids 
which do not appear to take any part in the growth-promoting activity. 
Baker and Carrel (1925) extracted the juice precipitated by alcohol 
with acetone and ether. This extract, free from lipoids, was found to 
be just as active as the original juice. The extracted lipoids and fats 
had a growth-inhibiting action on the cells. This was also confirmed 
by E. Mayer (1936). 

Baker and Carrel (1928) discovered that growth-stimulating sub- 
.stances were formed after partial hydrolysis of certain proteins, i. e., 
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fibrin, brain and liver. When after digestion with pepsin for 3 1 /. hour 
the ratio total N/araino 2\ T was 4.3/6. 5, the most active substances 
were produced. After longer digestion the product became toxic. 
These products are probably not identical with the real growth-sub- 
stances, as they are not able to maintain the growth of tissue cells over 
longer periods of time. 

When, after an intermission of several years, we again began the 
investigations on the nature of the growth -promoting substances, 
we therefore decided to try new ways. Experiments on desiccation 
of the embryonic extract were commenced, using high vacuum 
and H 2 SO«. Such experiments have been performed previously 
by Borger and Zenker (1931). These extracts, which we had the 
opportunity to try, showed — as was to be expected — only 
little activity, probably on account of their slight solubility. We 
decided nevertheless to take up the experiments again and use 
the dry extracts for further purification, even if a great loss of 
active substances was connected with the drying process. Fresh 
chicken embryonic juice was evaporated at room temperature by 
placing dishes containing the extract under an electrical fan. 
That part of the powder which could be dissolved in Ringer’s 
solution was distinctly active, though less than the genuine ex- 
tract. The powder was extracted with chloroform and benzene 
in order to remove the fats and lipoids. The activity was hereby 
increased. — - These experiments gave two important results: 
1) The dried extract can stand benzene and chloroform an almost 
unlimited length of time, whereby it is sterilized; 2) The growth- 
promoting activity of the extract increases after the extraction 
of the fats. The finely powdered dry extract may be sterilized in 
this Way, which means a great progress in the technique. Later it 
was found that the activity of dried extracts can keep for years. 

In order to obtain large amounts of material for tbe purification 
experiments, we decided to work with extracts of embryos from 
large mammals. While earlier we worked with a few grams of 
extracts, we were now able to operate with many kilograms by 
using extracts of bovine embryos. Such have been used before 
in the tissue culture technique, (Gey, G. 0. and Gev, M. K. (1936)). 
The durability of dried bovine embryo extract at this writing, 
kept for 4 years — has proved to be exceedingly good. The bovine 
extract was found to be active on the growth of chicken cells, 
just as well as the chicken embryo juice is active on tissue cells 
from mice, rats, rabbits, guinea-pigs and man. Bovine embryo 
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extract is very active on human tissue cells in vitro as well as 
in vivo. After application of the extract on human wounds it 
was observed that the healing could be accelerated up to 50 per 
cent of the normal rate, (E. Nielsen (1939), W. Grant Waugh 
(1940)). 

The solubility of the dried extract depends on the method of 
its desiccation. After removal of the fats its solubility in physiol. 
NaCl solution is increased. The amount of fats which can be 
extracted is about o — 10 per cent. The ratio protein N/rest N of 
a watery solution is about 0.8. The solution remains clear after 
boiling. With ammonium sulphate only a negligible amount is 
precipitated at 0.3 — 0.4 saturation. The precipitation increases 
rapidly up to a concentration of 0.6 and then slowly up to 0.8. 
A similar ammonium sulphate spectrum has been found for fresh 
chick embryo extract. 

Contrary to the genuine embryo extract, a solution of dried 
extract may be filtered through Berkefeld or asbestos filters with 
no loss of activity. Previous experiments mentioned above, ac- 
cording to which the chicken embryo extract could not be filtered, 
were interpreted as due to a special property of the active sub- 
stances. Now we know that this is not correct. The genuine 
tissue juice contains large amounts of mucin and other viscous 
substances, and this is probably the main cause of the retention 
of the active substances in the filter. By dissolving the dried 
extract the mucinous material is largely left behind together with 
the rest of the denatured proteins. 

We made numerous fractionations with dried bovine embryo 
extract, similar to those carried out with chick embryo extract. 
On account of the very large amounts of material, which are now 
at our disposal, we isolated globulin and albumin fractions by 
salting out with ammonium sulphate. Fractionated precipitations 
with acid were also done. None of these operations led to results 
worth mentioning. On the basis of our present knowledge of the 
chemical nature of different viruses we decided to investigate the 
nucleo-proteins of the tissue juice. The method of Hammarsten 
(1924) was employed. Briefly, the principle consists in treating 
the dried extract with diluted HC1 for 24 hours. To the precipitate 
is added diluted NaOH. After a certain length of time the filtrate 
herefrom is acidified with HC1, the precipitate obtained is dried 
and contains nucleoproteins which can be purified after repreci- 
pitations. These were found to be much more active than the 
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intact material, though a good deal is lost by this method of 
purification. 

This group of substances are not very soluble in pure water. 
By careful neutralization they can be brought into complete 
solution, though as a rule a small rest remains insoluble. The ac- 
tive fraction passses readily through a Berkefeld filter, preserving 
its full activity. On boiling the solution remains clear but loses 
its activity; and it is practically rendered inactive by heating to 
56° C for 15 min. These investigations also suggest that the 
active substance involves an instable protein. The activity dis- 
appears entirely after a short digestion with trypsin, also after a 
digestion with pepsin. The substance may be characterized as 
rather resistant to acids but not to alkali. A solution at pH 8—9 
loses its activity in a rather short time, and the inactivation rate 
is highly dependent of the temperature. The possibility for sepa- 
rating the active components by the high-speed centrifuging was 
tried several times. We used the air driven ultracentrifuge 
(Beams). After a 3 — 4 hours centrifuging at a speed of 30 — 40,000 
r. p. m. a small transparent pellet was formed in the tube. Dis- 
solved in Tyrode’s solution it showed some activity but in no 
way exceeding that of the supernatant fluid. Further purification 
of the nucleoprotein could not be obtained by repeated precipita- 
tions. After one reprecipitation the activity was reduced notice- 
ably and the nucleoprotein becomes increasingly inactive with 
each reprecipitation. After each reprecipitation there was an 
insoluble rest of denatured proteins. 

We tried to isolate the protein component of the nucleoprotein 
in different Ways. The best way was to salt out the protein when 
the neutral solution of the nucleoprotein had been dialyzed against 
physiol. HaCl. The isolated protein contained only a small 
amount of P and was still fairly active. 

Characteristic of these nucleoproteins is that the N and P con- 
tent is too low. The ratio P/N is about 12 per cent instead of 33 
per cent — according to Hammarstex. The explanation of this 
may be that the preparations contain carbohydrates. 

If the protein part of the growth-substance be a specific one, 
responsible for its function, it is not likely to be combined with 
nucleic acid as a simple salt, but makes a part of the intact mole- 
cule. Otherwise accidental proteins might combine with the 
nucleic acids. So it seems reasonable to think that the nucleic 
acid is combined with the protein, and that this compound re- 
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presents the active molecule. On the other hand we made the 
following observations concerning experiments on linkage. A 
solution of a nucleoprotein at neutral reaction was boiled for 5 
min. and afterwards precipitated with HC1. After this, its activity 
was practically 0 (the preparation called 9.13 F). Another part 
of the solution, not boiled, was precipitated in the same way. 
After this reprecipitation it had, as usual, lost a part of its activity 
(the preparation called 9, 11 C). By mixing these 2 solutions and 
measuring the activity against controls, which each contained the 
single components of the mixture and in the same concentration 
as they are present in the mixture, we observed a very pronounced 
increase in activity, up to 100 per cent. Supposing that the 
growth-substance is really composed of such components, it is 
conceivable that a dissociation might have taken place during the 
preparation whereby one of them by chance may be in excess. 
The explanation would probably be this; after reprecipitation a 
part of the thermostabile component would be lost, which then 
would be replaced by addition of the boiled portion, which con- 
tains the thermostabile component intact. Attempts to isolate 
a possible prostetic group were not successful. The method used 
was acid precipitation of a nucleoprotein in a concentrated solution 
of NaCl. Fractionated precipitation with clupein was tried also. 
More experiments of this kind in connection with separation by 
means of electrophoresis will be reported later. 

Precipitation of the nucleoproteins as calcium salts according to 
Hammarsten was tried. This procedure appeared to increase the 
activity of the mother solution. 

Some special facts in the precipitations of the nucleoproteins are 
to be mentioned briefly. When a nucleoprotein fraction is dis- 
solved in the usual way and precipitated with HC1, the precipita- 
tion is not complete. A rather large part of the substance remains 
in the solution, and it can be obtained only after addition of ace- 
tone. We designate the fractions precipitated with acid as C and 
those precipitated with acetone as E. The activity is to be found, 
chiefly in the C fraction, which generally is less soluble than the 
E fraction, whereas the activity of the latter is slight. After 1 — 2 
reprecipitations of the C fraction the solution does no longer 
contain any fraction E. At' the same time, denaturation takes 
place in the C fraction, as is evident from the appearance of 
insoluble rests, and its activity is reduced. The reaction of both 
fractions in solution is acid. The spectrograms of these fractions 

5 — $13286. Acta phys. Scandinav. Vol.3. 
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in ultraviolet show, after continued reprecipitations, that the ab- 
sorption curves approach a definite maximum, near 2,600 A, cor- 
responding to the nucleic acid. Parallel herewith the activity of 
the substance decreases, This, together with the observation that 
the substances which are precipitated with Ca are without any 
activity, might indicate that the growth-substances may be found 
outside of the nucleoprotein. Neither the pure thymonueleic acid 
nor the yeast nucleic acid possess growth-proliferating properties. 
No coupling effect is obtained by mixing a C fraction together 
with an E fraction. 

If a nucleoprotein fraction is precipitated with acetic acid — 
acetate mixture (pH 4.7), a reaction which is near that of the 
isoelectrical point of certain proteins, a C fraction is obtained 
which is practically inactive. Even if the precipitate is brought 
into solution without being dried beforehand, only a small part 
may be dissolved at a weak basic reaction. It is known that ace- 
tate keeps nucleic acids in solution. -With acetate mixtures, 
therefore, it is chiefly denatured proteins that are precipitated. 
When the mother solution from the acetate precipitation is treated 
with acetone, the corresponding E fraction is obtained, which 
likewise is inactive. Both components in a mixture are also in- 
active. But after precipitation until acetic acid a C fraction is 
obtained which is active — just as those with HC1. 

These facts seem to indicate that a special protein, inactive, but 
in combination with certain nucleic acids possibly forms the active 
component, the nucleoprotein. On precipitation ■with acid alone 
most likely the intact growth-substance is obtained, as the nucleic 
acid largely protects the protein from denaturation. 

In other words we possibly have to do with rather definite 
fractions, the properties of which depend on the method of pre- 
cipitation, and which can be characterized in the following way. 
The first precipitation of the nueleoproteins with CO., acetic acid 
or hydrochloric acid gives always active products, whereas the 
acetone-precipitated rest is much less active. The former are only 
partly soluble in water, the latter easily soluble. Both fractions, 
C and E, are acid products. The C fraction obtained with acetic 
acid-acetate mixture is almost insoluble in alkali and inactive. 

The analysis, of the fractions mentioned, which will be published 
later, appeared to agree with the observations made by Jorpes 
(1928), Leve.ve and Jobpes (1930) and more recently by Cas- 
persos (1939), namely; that the pentose nucleotides mainly are 
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to be found in the protoplasm of cells which arc proliferating 
actively, and the thvnionucleic acid in the resting cells. The two 
fractions. C and E, which are produced respectively by precipita- 
tion with acetic acid and, after this, with acetone, are similar to 
the two fractions which Jorpes and Lkvkne described in their 
attempts to separate the thymonucleic acid from the ribose 
nucleotides in the pancreas nucleic acid. 

On the other band, it was found that the less active E fractions 
sometimes contained much larger amounts of pentose than the 
corresponding active C fractions. A part of the pentoses is possibly 
derived from glucuronic acids, which arc present in larger amounts 
in the E fraction. There is at present, some doubt ns to whether 
the pentose nucleic acid after all belongs to the active principle 
or not. If we compare the amount of pentose with that of P, 
then the amount of yeast- nucleic acid together with that of 
thymonucleic acid in the active substance is too small to account 
for all the phosphorus. It is possible,, however, that a part of the 
phosphorus may belong to special phosphorus proteins. 

So far the quantitative analyses have given us only few directive 
facts for further purification of the active compound, because the 
active as well as the inactive fractions have almost the same 
quantitative composition. The question is therefore whether the 
isolated components have been intact or not, i. c., whether they 
have been able to withstand the different chemical operations. 

Whether there exist, a connection between the activity of the 
extract and t he presence of certain enzymes is still unsettled. Here 
we have in mind especially certain proteinases and polypeptidases. 
Borgeh and Peters (1933) found a dipeptidase and a polypep- 
tidase in the fresh extract, the amount of which was found to be 
proportional to its growth-promoting activity. Likewise Hueper 
and coworkers (1933) found a cathcpsin in the extract. The 
durability of these enzymes in the extract does not seem to be 
very great. Nor have we been able to demonstrate a nucleidase 
activity. 

Professor K. Lindkrstrom-Lang was kind enough to test a 
three year-old active nucleoprotein for dipeptidase and poly- 
peptidase activity but did not find any. Nor did it show any 
evidence of activity due to cathcpsin. The substance was tested 
on alanyl-glycine as well as on alanyl-glycyl glycine. 

We have paid attention also to the question whether the extract 
might contain activator substances for certain enzymatic systems 
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present in the blood-plasma or anchored to the surface of the cells 
Most likely, cystin and cystein are such activators, (Fischer 
(1941)). According to Ephrussi (1932) and Rapkine (1937) the 
fresh embryonic tissue juice is rich in -SH. These authors think 
the activity of the extract is due to thiol-compounds. Sachs 
(1934) is of the opinion that the reducing property of the extract 
is one of the main factors in its activity, but Hueper and co- 
workers (1933) cannot subscribe to this view. Sachs (1934) tried 
to demonstrate different dehydrogenases in the extract and found 
the following systems: xanthine -xanthineoxidase; hypoxanthine- 
xanthineoxidase; succinic acid-succinic dehydrogenase; lactic acid- 
lactic acid dehydrase; glucose-glucose dehydrase; citric acid-citric 
acid dehydrase. 

We were able with cystin to demonstrate a small but pro- 
nounced reducing activity in the purified nucleoprotein from calf 
embryo extract, due to its content of fixed -SH groups. After 
oxidation of the extract with cystin under aeration the reducing 
properties disappear, (Hopkins (1925)). Whether the activity of 
the extract is associated with the content of -SH and to which 
extent we are not yet able to tell. Investigations hereon are 
being continued. 


Summary. 

1. Twenty years of investigations (hitherto not published) on 
the chemical and physical nature of the growth-promoting sub- 
stance in the embryonic tissue juice are summarized by the 
author. 

2. The use of various methods for determination of the activity 
of the substances is discussed. 

3. Fractionation experiments on genuine chick-embryo juice 
are described. 

4. On account of the extreme lability of the active substances, 
special methods were devised for obtaining sterile, active fractions. 
In spite of all precautions a purification was not obtained. 

5. It meant a great progress of the work, when it was found 
that the carefully desiccated tissue juice was resistant to extrac- 
tion with chloroform, benzene a. o., whereby inactive fats and 
lipoids were removed and the extract rendered sterile. 

6. Purification experiments were undertaken with large quan- 
tities of dried, fat-free beef-embryo extract. The nucleoprotems, 
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isolated according to the method of Hammarsten, were found to 
be more active than the whole extract. 

7. Contrary to the genuine extract the solution of the nucleo- 
proteins passes readily through a Berkefeld filter maintaining its 
full activity. The solution is rendered inactive by heating to 56° C 
for 15 min., likewise after a short digestion with trypsin or pepsin. 
It is more resistant towards acids than towards alkali. The ac- 
tivity of the solutions is maintained after dialysis. The activity 
seem to be linked to a protein. A purification could not be ob- 
tained by the high-speed centrifuging. 

8. The ratio P /N of the nucleoproteins is rather low, about 12 
per cent. The active substances contain thymonucleic acid as 
well as ribosenucleotides. Neither the nucleic acids nor the pro- 
tein compound alone were active. Finally reprecipitations of the 
nucleoproteins led to inactive products, whereby proteins are 
denatured. The characteristics of various fractions are described. 

9. The chemical analysis of the products, whether active or 
inactive, have so far given no directive facts for further purifica- 
tions. The activity of the substances depend probabty on the in- 
tactness of an extremely labile component system, a special 
phosphoprotein or a nucleoprotein. 

10. The active substance did not show any dipeptidase or 
polypeptidase activity. Nor was there any evidence of activity 
due to a cathepsin. 
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Studies have been made of the effect of ethyl alcohol on animals 
parti)' by following the symptomatology, partly by fixing the 
alcohol percentage in the system. As far as the former is con- 
cerned, disturbance of equilibrium and gait have been taken as 
criteria: Flourens (1824), Jouffroy and Serveaux (1897), Baer 
(1898), Nicloux (1900), Mellanby (1919), Kure, Shinosaki, 
Sato and Nagano (1923), Bost and Braun (1926), Turner 
(1932), Gettler and Freireich (1935), Stortebecker (1937 a, 
b), Newman and Card (1937 a, b) and Newman and Lehman 
(1938). Among the numerous other symptoms observed righting 
reflexes in particular have awakened interest: Versteegh (1922), 
Schoen (1926), Alexandroff and Talpis (1928), Shinomyxa, 
Nagami and Tsugamoto (1932), Gold and Travell (1933), 
Steinmetzer (1935), and in modified form: Kajiwara (1931) and 
Stortebecker (1939), further postural nystagmus: Rothfeld 
(1913), Versteegh (1922), de Kleyn and Versteegh (1930) and 
de Kleyn (1934), disturbance of sensitivity: Levy (1935) and 
Klotz (1937) and lastly the death of the animal: Abderhalden 
and Wertheimer (1927), Haggard and Greenberg (1937), 
Agduhr (1938) a. o. 

Some investigators have made use of the alcohol percentage in 
the system as a criterion of the effect: the blood alcohol by 
Haggard and Greenberg (1937), the alcohol of the cerebro- 
spinal fluid by Gettler and Freireich (1931) and the brain 
alcohol by Gettler and Freireich (1935), Levy (1935), Newman 
and Lehman (1938) and Mollestad (pers. comm.). 
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Lastly the relation between symptoms and the alcohol per- 
centage has been the object of study. Those investigating this 
problem have, however, on the one hand differentiated the symp- 
tomatology too little in relation to the determination of the alcohol 
percentage (Nicloux 1900, Mellanby 1919, Turner 1932, Gett- 
ler and Freireicji 1935) and, on the other hand, in cases when 
a number of symptoms have been observed, they pointed out the 
considerable variations in individual tolerance (Newman and 
Card 193/ a, b, Newman and Lehman 1938) without more closely 
going into the extent of it. 

This work is intended to follow symptomatology on rabbit 
after the injection of alcohol, to show* its relation to the prevailing 
blood alcohol percentage and the magnitude of the variations, 
and further to decide whether symptomatology, blood alcohol 
percentage or the relation between these quantities are so con- 
stant in their appearance that they may serve as criteria of the 
alcohol effect. 


Experimental. 


Methods. 

Grey female rabbits weighing 2,200 — 3,400 g were used for the ex- 
periments. The ethyl alcohol, 2.0 — 3.25 g ale. abs. pr kg body weight, 
diluted with Finger solution to 33 per cent by volume, was given 
intravenously, 1 ml per min, in the marginal vein of the ear. By this 
means the effect of possible variations in the absorption from the 
gastro-intestinal tract was eliminated and the maximum alcohol effect 
was reached at the time the injection was completed. 

criteria of the alcohol effect it was decided to observe: the corneal 
reflex, righting reflexes, spontaneous activity, the normal sitting posture 
(chin sign), the coordination when moving (ataxia) and postural 
nystagmus. 

The corneal reflex in all the experiments with the doses used proved 
to be positive and has not been included in the tables. 

The righting reflexes were divided into the head reflex, the forelimb 
reflexes and the hindlimb reflexes in accordance •with Stortebeckep. 
(1939), though the definitions have been given with greater precision. 


The head reflex was graded as follows: 

-r = Head in normal position. . . 

j_ — Head in side position, normal position after sensitive ex- 
citation. . . 

— = Head in side position, also after sensitive excitation. 


Forelimb reflexes : . . 

4- = Fore part of body in normal position, fore paws 


“drawn in”. 
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rh — Fore part of body in side position, normal position after 
sensitive excitation. 

— — Fore part of body in side position, also after sensitive ex- 

citation, fore paws “spread out”. 

Hindlimb reflexes: 

-r = Hind part of body in normal position, bind paws “drawn in”. 

— : = Hind part of body in side position, normal position after 
sensitive excitation. 

— = Hind part of body in side position, also after sensitive 

excitation, hind paws “spread out”. 

Spontaneous activity: 

~ = Attempts of crawling or jumping after sensitive excitation. 
4 - 4 - = Repeated jumps. 

■fi — r = Animated jumps to slight excitation. 

Chin sign: 

-r — Normal sitting posture with all righting reflexes positive, head 
raised from the ground and chin more than 3 cm above this. 

— = Head resting or chin less than 3 cm above ground. 

Ataxia: 

-f = Latent ataxia: no obvious disturbances of coordination in 
spontaneous movements but bad balance when touching 
objects or when pushed. 

-r-r = Obvious ataxia: the animal falls after a few jumps and shows 
failing coordination between forelimbs and hindlimbs when 
moving. 

-f-r-r = Pronounced ataxia: falls at every attempt to move. 

Postural nystagmus: only nystagmus, characteristic of alcohol (Roth- 
fei/d 1913): 

4- = Obvious nystagmus: appears when head in side position 
after a latency of 30”, frequency 20 — 10 strokes per min. 

-r-r = Intense nystagmus: latency 5” — 10”, frequency 40 — 120 
strokes per min. 

4 — b~r = Maximal nystagmus: latency 2” — 5”, frequency over 120 
strokes per min. 

The intensity of the symptoms and their relation to the prevailing 
blood alcohol percentages were observed. 

Blood samples were taken by heart punction, 1 ml each. time. In 
order to avoid coagulation the syringe was wetted with 1 % heparine 
solution, after which the samples were transferred into Midmaek 
capillary tubes (1932). — The heparine solution should not contain 
cresol and can be kept without it for several months and be sterilized 
(Jorpes, pers. comm.). Cresol may have a reducing effect when used 
in alcohol determination according to Widmark (1932), and may thus 
simulate alcohol, though its concentration in these experiments, where 
it has been used, was too low to play' any role. 

The. samples were taken during the first hour after the injection was 
completed every 10 — 20 min, subsequently' at intervals of 30—80 min, 
2 — 4 capillary tubes at every time. 
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Alcohol analysis according to Widmark’s micro-method (1932). 

1 3 and c 0 were calculated according to the method of Least Squares 
(WIDMARK 1932), likewise the standard error of /9 and c 0 (Bernhard 
and Goldberg 1935). In order to avoid the diffusioR.phase,.w,hichowing 
to its diverging form (p. 75) changes the size of the blood alcohol 
percentage after 120 min or later has been taken as a first value; as a 
basis for the calculation 5 points have as a rule served with 60 min’s 
intervals and 2 — 3 determinations of every point. 


Results. 

Symptomatology and Blood Alcohol Curve. 

Symptomatology. When alcohol is injected intravenously", the 
absorption phase is eliminated and consequently' the alcohol effect 
is at its height as soon as the injection is completed. After a dose 
of 2.4 g ale. abs. per kg body' weight the animals lay with all 
righting reflexes negative and without any spontaneous activity'. 
Respiration was rapid and superficial, the corneal reflex positive; 
in addition an intense postural nystagmus, typical of alcohol 
(Rothfeld 1913, de Kleyn and Versteegh 1930), was observed: 
in a side position the rapid phase was forward on the upward 
looking ey r e and reversed on the eye looking downward: the fre- 
quency Was high at first: 100 — 200 strokes per min, and the 
latency' for its release only a few seconds on turning the head. 

The order in which the different symptoms generally' appeared 
during recovery from the intoxication was as follows: the head 
reflex was the first visible of the righting reflexes, then came 
the forelimb and the hindlimb reflexes, simultaneous with spon- 
taneous activity'; the normal sitting posture was next observed, 
when nystagmus too disappeared; ataxia usually lasting longest. 

When injecting alcohol in a dose of 3.25 g per kg or less but more 
rapidly than 1 ml 33 % solution per min, there also appeared in 
addition to a more intense postural nystagmus tonic and clonic 
convulsions in the limbs, which developed into jumping move- 
ments, an opisthotonic position and finally' a rotation of the 
whole animal lengthwise; the postural nystagmus ceased for a 
minute and then began striking in the opposite direction. This 
phenomenon was repeated several times in the next 5 — 10 minutes 
after the completion of the injection. A similar symdroma, though 
without any postural nystagmus, was observed by Kleitman 
and Magnus after asphyxia (1924 a) and after insulin shock 
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(1921 b) as well as by Dusser be Barexne (1936) after the partial 
extirpation of the cerebellum. 

Blood alcohol curve. The first part of the curve (the diffusion 
phase) was marked by a more rapid decline as compared with the 
rest, resembling in the main an exponential curve (fig. 1). The 
change into the rectilinear part of the curve (see below) took 
place after 70 min on an average, the shortest time being 30 min 
and the longest 120 min. 



P = 0.0053 °/oo ± 0.0001 ; c 0 = 3.G3 %o ± 0.04; r = 0.89. 

The latter part of the curve (the post-absorptive phase) in 
rabbit was considered rectilinear by O low (1921), Keeser and 
Oelkers (1937), Newman and Lehman (1937) and Barany 
(pers. comm.), while Meyer (1935) and Aschoff (1938) maintain 
that irregular curves are the rule. In our experiments this phase 
has been rectilinear (fig. 1), and /? (Widmark 1932) varied between 
0.0030 °/ 00 and 0.0058 % 0 with an average of 0.0048 %o ± 0.0002 
(15 animals); the standard deviation was ± 0.0006 °/ 00 , correspond- 
ing to db IB? % of the average (table 2). 

Olow’s considerable variation of /? (1921) and the fact that in 
a third of his cases he found an exponential curve, must be attri- 
buted to the manner in which he calculated /?: the diffusion phase. 
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was included in the majority of cases; Meyer’s (1935) and 
Aschoff’s (1938) variations are due to the all too few values in 
the post-absorptive period. 

The distribution factor r (Widmark 1932) varied in our experi- 
ments between 0.75 and 0.96 with an average of 0.87 4- 0.02 (15 
animals); the standard deviation was ± 0.07, corresponding to 
±7.7 % of the average (table 2). 

Values of r over 1.0 in rabbits were observed not only in alco- 
hol ingestion, where such a value might be explained either by 
part of the alcohol being bound in the intestinal tract with in- 
complete absorption (Widmark 1934, Neymark and Widmark 
1936) or by a high initial combustion (Le Breton 1936, Eggleton 
1940 a, b), but also in cases of intravenous administration (Newman 
and Lehman 1937). These last-mentioned authors found r to have 
a higher value with a small dose — 1.29 for 1.5 g ale. per kg — as 
contrasted with 0.93 for 3 g per kg, being constant. This would 
indicate an initial high rate of destruction even when alcohol is 
administered intravenously, as suggested by Le Breton (1936) and 
Eggleton (1940 a, b). From our material we have not been able 
to prove any relation between r and the dose injected (table 2) and 
the reason for the high r-values in rabbit as opposed to man (Wid- 
mark 1932), dog (Widmark 1933) and cat (Eggleton 1940 a, b) 
must still be left open. 


Eolation between Symptoms and Blood Alcohol Percentage. 

The blood alcohol percentage was followed simultaneously with 
the registration of the changes in the symptomatology. The 
blood alcohol was related to the following data: the righting 
reflexes, when they were entirely positive, and for the spontaneous 
activity the first attempt of crawling, for the normal sitting posture 
when the chin sign became positive, for the ataxia the moment 
when it still remained »latent» and finally the same criterion for 
the postural nystagmus. An example of the relation between 
symptoms and blood alcohol percentage is given below in table 1. 

A general survey of the whole material is given in table 2. 

From this it is evident that after intravenous administration 
of alcohol the righting reflexes returned with the highest blood 
percentage. Spontaneous activity, as has already been pointed 
out, usually began when the hindlimb reflexes became positive, 
and chin sign appeared somewhat later. Ataxia was among the 
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Tnble 1. 


Relation between Intensity of Symptoms and Blood Alcohol Percentage. 
Exp. 24. R. 2. —38. Rabbit 17. 2430 g. 2 .4 g alc.abs. pr kg at 13>». 
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Survey of Symptoms in Relation lo Blood Alcohol after Intravenous Injection of 2 . 0—8.20 <j Ale pr ley. 
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signs that were the most difficult to ascertain as regards intensity 
and duration, whereas postural nystagmus was to be found in 
all cases where the alcohol injected was 2 g ale. per kg or more, 
always with the same characteristic appearance as has already 
been described, and it seems to be a good criterion of alcohol in- 
toxication. 

In view of the uncertainty incident to the ascertainment of the 
intensity of the symptoms and the individual variations in toler- 
ance, the variation found in the blood alcohol percentages seems 
to be relatively small: the standard deviation varied from 0.25 — 
0.39 °/ 0o for the different symptoms, on an average ± 0.32 °/ 00 
corresponding to ± 12.4 % of the mean. The head reflex and the 
chin sign showed the least standard deviations with -J- 7.9 % and 
i 9.8 % respectively. The standard error of the mean was on 
an average ±0.08 °/ 00 , which corresponded to ± 3.1 % of the 
average. 

It seems to be of greater advantage to relate the symptoms to 
the prevailing blood alcohol percentage instead of relating them 
to the quantity of alcohol administered or to the time elapsed. 
In relation to the time the standard deviation was ± 20 min, 
corresponding to ± 35 % of the average; in relation to the 
blood alcohol the deviation was considerably less, on an average 
± 0.22 °/ 00 , corresponding to ± 8.2 % of the average. Both with 
relation to the quantity and to the time nothing is known as to 
what extent the variations found are due to changes in absorption, 
combustion or elimination or to variations in individual tolerance. 

The best method for obtaining a conception of alcohol intoxica- 
tion and its nature will therefore be to follow the symptomatology 
by means of a number of criteria and to determine the blood 
alcohol percentage at regular intervals, and finally to relate the 
symptoms observed to the prevailing blood alcohol percentage. 

Summary. 

After intravenous administration of ethyl alcohol in rabbits a 
number of criteria of the effect as well as the blood alcohol per- 
centage have been followed; the symptoms of intoxication have 
been related to the prevailing blood alcohol percentage and the 
variation statistically calculated. Studying alcohol intoxication 
and its . course in different individuals the described method 
furthers an advantage. 
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Aus dem physiologischen Institut der Universitdt Aarhus. 


Untcrsuclmngcii iiber die Wirkung von per os 
zugefiihrtem Leberextrakt mid Ventrikel- 
schlcimhaut auf die Permcabilitiit 
der roten Blutkorperchen beim 
normalen Mensclien. 

Von 

S0REN L. 0RSKOV. 

(Eingcgangen am 2 b. August 1941.) 


Bakg und 0rskov (1937) haben in einer friiheren Arbeit 
gezeigt, dass die roten Blutkorperchen bei pernicioser Anamie 
cine abnorme Permeabilitat haben und Glukose sehr schnell 
in die Blutkorperchen eindringt. Die Permeabilitat wurde durch 
Leberbehandlung ivieder normal. In einigen Fallen erfolgte diese 
Beeinflussung erstaunlich schnell, sodass schon eine sehr wesent- 
liche "Wirkung nach tvenigen Tagen vorhanden war. 

Drei Moglickkeiten ivurden fur den Mechanismus der Wirkung 
von Leberbehandlung auf die Permeabilitat der roten Blut- 
korperchen in Erwagung gezogen: 

1. Das antiperniciose Prinzip virkt direkt auf die roten Blut- 
korperchen. 

2. Es werden neue Blutkorperchen mit normaler Permeabilitat 
gebildet. 

3. Die Geschwindigkeit, mit der die roten Blutkorperchen 
zerstort werden, wird vermindert, wodurch Blutkorperchen von 
mehr normalem Alter und normaler Permeabilitat auftreten. 

Veilleicht tritt bei der Leberbehandlung der perniciosen Anamie 
ein Zusammenwirken der envahnten Moglichkeiten auf. Die 
sehr schnelle Wirkung auf die Permeabilitat, vrie sie in einigen 
Fallen beobachtet ivurde, deutet allerdings darauf hin, dass 



Will KONG YON PER OS ZUGEFUHRTEM LEBEREXTRAKT. 83 

hauptsachlich die erstgenannte Moglichkeit von Bedeutung ist. 
Die Wirkung auf die Permeabilitat beginnt bier so schnell, dass 
die Production von Reticulocyten noch nicht ricbtig eingesetzt bat. 

Es lag nahe zu untersucben ob bei normalen Tieren und Men- 
schen bei Leberbehandlung eine Wirkung auf die Permeabilitat 
der roten Blutkorperchen vorbanden ist. Icb babe dies bei 
Kaninchen vor mehreren Jahren untersucbt und keine Wirkung 
gefunden. Seither ist die Methode zur Permeabilitatsbestimmung 
weiter verbessert Worden (Meldahl und 0rskov 1940) und die 
Permeierung einer. grosseren Zahl von Stoffen an einem grossen 
Normalmaterial beim Menschen untersucbt worderi (0rskov). 

Im Laufe dieser Untersucb ungen bat sicb gezeigt, dass grosse 
individuelle Permeabilitatunterschiede bei den verscbiedenen 
Stoffen vorbanden sind, die sieh iiber langere Zeit bin recht Con- 
stant halten. Weiterhin zeigte eine Untersuchung von Yde und 
0rskov (1941), dass die scbnelle Eindringung der Glukose bei 
pernicioser Anamie nur im ersten Teil der Permeierung auftritt. 

Die vorliegenden Versuche wurden an gesunden Studenten und 
Mitgliedern des Institute — insgesamt 17 Personen — ausgefiibrt. 
Nach orientierenden Versuchen' wurde das antiperniciose Mitt el 
in verschiedener Menge und iiber verschiedene Zeit hin eingegeben 
und die Permeabilitat einige Zeit lang gepriift. 

Die Permeabilitat fur folgende 6 Stoffe wurde untersucbt: 
Glycerin, Thioharnstoff, Ammoniumazetat, Hexamethylentetra- 
min, Malonamid und Glukose. 

Eine sichere Wirkung wurde fur die Permeierung der Glukose 
gefunden. Indessen konnte in einigen Versuchen bei Behandlung 
mit grossen Dosen aucb eine Beschleunigung der Permeierung des 
Malonamids beobachtet werden. 

Ausser der Permeabilitat wurde aucb der Haemoglobingehalt 
wiederbolt bestimmt und nur in einem Fall nacb Leberbehand- 
lung eine Steigung beobachtet. Es handelte sich hier um eine 
sonst gesunde Frau (R) mit geringer Anamie, die auf Eisen- 
behandlung kaum reagierte. Die Blutproben dieser Versucbs- 
person zeigten schnelle Permeabilitat fiir Glukose, Thioharnstoff 
und Malonamid, obwohl die Werte nicht ungewohnlich schnell 
waren. Entsprechende Veranderungen haben Bang und 0rskov 
fiir Thioharnstoff und Malonamid auch bei pernicioser Anamie 
gefunden. Die Permeabilitat Wurde im vorliegenden Fall einen 
Monat lang wiederholt untersucht (vergl. 0rskov 1941, mit R 
bezeichnet). 
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Einige Tage nach dem Beginn der Behandlung vurde vreiterhin 
die Anzahl der Reticulocyten untersucht und nur im Falle R eine 
deutliche Steigung (bis 6 %) bei Behandlung mit grossen Dosen 
Leberextrakt gefunden. 

Der Versuch mit der Yersuchsperson R ist in Abb. 1 vrieder- 
gegeben. Die obere Kurve zeigt Kj fur Glukose als Ausdruck fur 
die Geschvdndigkeit, mit der die Permeierung vor sich geht bis die 
Glukosenkonzentration in den Blutkorperchen 25 % derjenigen 
ist, die in der Blutkorperchensuspensionsfliissigkeit vorhanden ist. 

Im ubrigen braucht die Methode zur Permeabilitatsbestimmung 
nicht naher beschrieben zu vrerden, da sich eine ausfuhrliche 
Beschreibung bei Meldahl und 0rskov und bei 0rskov findet. 
Es sei nur hervorgehoben, dass eine Yerminderung der Konstanten 
einer Herabsetzung der Permeierungsgesckwindigkeit entspricht. 

Da die Veranderung der Permeabilitat, die durch antipernicidse 
Stoffe bedingt wird, den spateren Yerlauf der Permeierung fast 
nicht beeinflusst, ist K 3 nicht beriicksichtigt ivorden. K 3 ist 
Ausdruck fiir die Geschvrindigkeit, mit der die Permeierung ablauft, 
bis die Glukosekonzentration in den Blutkorperchen 75 % der in 
der Blutkorperchensuspensionslosung vorhandenen Konzentration 
betragt. Die Yerander ungen von K 3 sind nur einige Prozent. 

Die Ausgangswerte fiir liegen in Abb. 1 nicht besonders kon- 
stant. Nach einer Einspritzung von 2 cm 3 Exhepa intramuskular 
und nach Einnahme von taglich 20 g Yentrikulin 6 Tage lang 
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sinkt Iv x und damit die Permeierungsgeschwindigkeit, nach Ab- 
lauf von 2 Tagen auf einem Minimalwert, wo sie bei fortgesetzter 
Behandlung mit Yentrikulin bleibt. 

10 Tage nach Aufhoren der Ventrikulineinnahme beginnt Ki 
eigentumlicherweise im Anschluss an 2 weitere Ventrikulinein- 
gaben zu steigen und erreicht erst nach weiteren 20 Tagen den 
Ausgangswert. Darauf werden 10 cm 3 Extr. hepat. fluid. (Alfred 
Benzon: 5 cm 3 sollen 100 g Leber entsprechen) 5 Tage lang einge- 
geben. Schon nach einem Tag tritt ein erheblicher Fall in der 
Permeierungsgeschwindigkeit auf, und der niedrigeste Wert wird 
fast erreicht; der Anstieg kommt dann anscheinend schneller, 
obwohl die Untersuchung nicht so lange nach der Behandlung fort- 
gesetzt wurde. In Abb. 1 ist aueh die Wirkung auf den Haemo- 
globingehalt und auf die Reticulocytenzahl dargestellt. Man sieht, 
dass besonders in der letzten Versuchsperiode mit Leberextrakt 
eine Produktion von Reticulocyten auftritt. 1 Nach dem 8. 5. 
erhielt R taglich 1 cm 3 Leberextrakt aber trotzdem fiel der 
Haemoglobingehalt und Kj wurde grosser (Probe' am 27. 6.). 
Dieser Versuch zeigt, dass eine leichte Anamie bei der Permea- 
bilitatsverhaltnisse vorhanden sind, die an die bei pernicioser 
Anamie auftretenden erinnern, durch antiperniciose Behandlung 
beeinflusst wird, sodass sowohl ein Anstieg in der Zahl der Reti- 
eulocyten und im Haemoglobingehalt auftritt. 

Nach den Erfahrungen von Bang und Drskov tritt bei ge- 
wohnlicher Blutungsanamie keine schnelle Permeierung von 
Glukose auf und moglicherweise kann man auf Grund von Per- 
meabilitatsbestimmung an Blut von Patienten mit einfachen Ana- 
mien angeben, welche von Leberbehandlung beeinflussbar sind. 
Um dieses zu entscheiden, sind natiirlich eingehende Untersuchun- 
gen dieser Frage notwendig. 

Gleichzeitig mit dem Versuch an R wurde ein ganz entsprechen- 
der Versuch mit einer mannlichen Versuchsperson vorgenommen. 
Der Versuch wurde nur bis zum 22. 3. fortgesetzt ohne dass 
eine deutliche Beeinflussung von K x gefunden wurde. Dies ist 
im iibrigen der einzige Versuch, bei dem kein deutlicher Fall von 
Kj beobachtet wurde. 

In Abb. 2 ist ein Versuch dargestellt, wo 5 Tage lang 20 g 
Ventrikulin gegeben wurde. 

Die Wirkung tritt in diesem Versuch langsam ein, erreicht ihr 
Maximum nach 6 — 7 Tagen und hort etwa 10 Tage nach der Be- 
handlung auf. 

1 Erythrocy tan zahl 4..'j Millionen, Retikulocytenzahl bis 0.27 Miilionen. 
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Abb. 2. A = K t . Die senk- 
recbten Striche fiber den Kur- 
ven bezeicbnen die Eingabe 
von jc veils 20 g Vcntrikulin 
(ilCO). 


Abb. 3. A a= K,. Die aenkrechten 
Striche fiber der Kurve bezeichnen 
die Eingabe von jeweils 20 g Tentri- 
kulin (MCO). • = 5 cm’ Estr. hepat. 
fluid. (Alfred Benzon.) 


In einem anderen entsprecbenden Versucb Wurde die Maximal- 
wirkung nach 4 Tagen erreicht. Ki war iiber 30 % herabgesetzt. 
Pfach weiteren 5 Tagen begann K a wieder grosser zu werden. 
Die Versucbe deuten darauf bin, dass das Ausmass der Wirkung 
und die Zeit, die sie anhalt, Wesentliche, individuelle Unterscbiede 
aufweist nnd zu einem gewissen Grade aucb von der Grosse des 
Ausgangswertes fur K x abhangt. 

In zWei Yersucben wurden gleicbzeitig V entrikulin und Leber- 
extrakt eingegeben. Der in den ersten 5 Tagen eingegebene 
Leberextrakt war nicbt der gleicbe, der jetzt von Alfred Benzon 
im Handel ist (der Extrakt enthielt Ausfallungen und 6 cm 3 
sollten 100 g Leber enthalten). In beiden Yersucben war so lange 
das Praparat gegeben wurde keine Wirkung vorhanden, dann aber 
begann K x zu fallen und der Abfall wurde wesentlich durch fiinf- 
tagige erneute Bebandlung mit Leberextrakt (5 cm 3 entsprechen 
100 g Leber) verstarkt. Der maximale Pall betrug 39 % in dem 
in Abb. 3 wiedergegebenen Yersucbe. 

Wie scbon aus dem zuerst erwahnten Yersuch an der Yersuchs- 

person It bervorging, tritt eine Y irkung auf K x selbst bei weitere 
Bebandlung nicbt mebr auf, wenn erst ein Minimalwert erreicht 
Worden ist. In dem in Abb. 4 dargestellten Yersucb vurden 6 
Tage lang 5 cm 3 Leberextrakt eingegeben. Die Wirkung fangt am 
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Abb. 4. A — Kj. • = 5 cm 1 Extr. hepat. fluid. Die senkrechten Striche be- 
zeichnen die Eingabe von 10 cm 5 Extr. hepat. fluid. (Alfred Benzon.) 


Tage nach dem Behandlungsbeginn an und erreiclit nach 4 tagiger 
Behandlung einen Minimahvert; nach Ablauf der 6 Tage werden 
2 Tage lang 10 cm 3 Leberextrakt eingegeben, was K, nur un- 
wesentlich noch vermindern kann. 

ZweifelJos ist die Grosse der Dosis von wesentlicher Bedeutung 
fiir die Schnelligkeit mit der die Wirkung eintritt. In 7 Fallen 
wurde nur an 1 Tag 10 cm 3 
Leberextrakt gegeben und in 
alien Fallen war eine deutliche 
Wirkung vorhanden, die ihren 
Maximalwert mit einer Aus- 
nahme nach Ablauf eines Ta- 
ges erreicht und mehrere Tage 
anhalten kann. 

In dem in Abb. 5 darge- 
stellten Yersuch ist die Wir- 
kung 2 Tage nach der Eingabe 
verschwunden, in dem Yer- 
such in Abb. 6 dauert die Wir- 
kung mehrere Tage an. 

Die hier mitgeteilten Yer- 
suche zeigen eindeutig, dass 
die Eingabe von Leberextrakt und Magenschleimhaut per os die 
Permeabilitat der Blutkorperchen auch bei normalen beeinflusst, 
und dass die Wirkung relativ lange nach Aufhoren der Eingabe 



iiber der Kurve bezeichnet die Eingabe von 
10 cm 1 Extr. hepat. fluid. (Alfred Benzon.) 
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Abb. 6. A = Kj. Der senkrechte Strich fiber dor Kurve bezeichnet die Ein- 
gabc von 10 cm* Extr. hepat. fluid. (Alfred Benzon.) 

bestehen bleiben kann. Wire! eine grossem 200 g Leber entspre- 
chende Einzeldosis gegeben, erhalt man eine erstaunlieb schnelle 
Wirkung, die meistens ihr Maximum schon nach einem Tage 
erreicht, und mehrere Tage anhalten kann. 

Da die Wirkung derartig schnell eintritt, und nach so kurzer 
Zeit keine wesentliche Neubildung von roten Blutkorperchen auf- 
getreten sein kann, besteht kein Zvreifel, dass diese Permeabili- 
tatsanderung dutch eine Beeinflussung der in der Blutbahn be- 
findlichen roten Blutkorperchen bedingt ist. Die Yersuche zeigen 
also, dass im Leberextrakt und in der Magenschleimhaut ein 
Faktor vorhanden ist, der direkt oder indirekt schnell die Permea- 
bilitat der roten Blutkorperchen beeinflusst. 

Die Versuche lassen nicht entscheiden, ob der Faktor sich 
in der Leber und im Magen priiformiert findet und als solcher 
resorbiert wird, da ja auch eine hormonale Regulation einsetzen 
konnte. 

Hinsichtlich der Frage, ob es dieser Faktor ist, der bei perni- 
cioser Anarnie fehlt, und dessen Zufuhr die Krankheitssymptome 
beseitigt, sei au{ Bang und 0rskovs Arbeit verwiesen. Man kann 
annehmen, dass dieser Faktor, der die Permeabilitat beeinflusst 
bei pernicioser Anamie, wegen der sehr schnellen Permeierung der 
Glukose bei dieser Krankheit m herabgesetzter Menge vorhanden 
ist; in gleichem Sinne deutet auch die wesentliche Wirkung, 
die dutch die Behandlung auf die Permeabilitat erhalten wird, 
vodurch die Eindringungsgeschwindigkeit auf den Merten Teil 
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herabgesetzt Averden kann. Die Beobachtungen stilt zen die Auf- 
fassung, nach der die perniciose Anamie jedenfalls zum Teil durch 
eine Storung der Membran und mithin auch der Permeabilitat der 
roten Blutkorperehen bedingt ist, zu deren normalen Funktion 
ein Faktor fehlt. Dieser Paktor kann zAveckmassig Permeabilitats- 
faktor genannt werden. 

Wenn die Permeabilitat fiir Glukose auch beim Gesunden durch 
Leber- und Magenextrakt erheblich beeinflusst verden kann, 
muss der Grund hierfiir in einer nicht vollstandigen Sattigung des 
Blutes mit diesem Permeabilitatsfaktor liegen, ebenso Avie das 
Blut auch nicht mit Vitaminen und Hormonen gesattigt ist. 

Soweit mir bekannt, ist dies der erste Nachweis dass Blut- 
korperchen in der Blutbahn von einem Stoff beeinflusst werden, 
der sicherlich physiologische Bedeutung hat. 

Es ist naheliegend anzunehmen, dass Permeabilitatsbestim- 
mungen auch beim Normalen zur Standardisierung von Leber- 
praparaten gebraucht Averden konnen, Avenn die Beeinflussung 
der Permeabilitat die beim Normalen nacliAA-eisbar ist, durch den 
antiperniciosen Paktor bedingt ist. Indessen gibt es Avarscheinlich 
mehrere Faktoren in der Leber, die fur die perniciose Anamie A~on 
Bedeutung sind. 


Zusammenfassuug. 

Die A*orliegenden Versuche zeigen, dass die Einnahme A r on 
Leberextrakt und Magenschleimhaut per os auch beim Normalen 
die Permeabilitat der roten Blutkorperehen beeinflusst, und dass 
diese Wirkung relatrv lange bestehen bleibt (bis 1 Monat lang 
nach der Behandlung). Die Wirkung besteht in einer langsameren 
Permeierung der Glukose; eine Veranderung dieser Art tritt aber 
nur im ersten Teil der Permeierung auf. 

Nach einer grossen, 200 g Leber entsprechenden Einzeldosis 
erhalt man eine sehr schnelle Wirkung, die meistens am folgen- 
den Tage ihr Maximum erreicht und einen oder mehrere Tage 
anhalten kann. 

Da die Wirkung so schnell auftritt, beruht sie ZAVeifellos auf 
einer Beeinflussung der Blutkorperehen in der Blutbahn und nicht 
z. B. auf der Neubildung A r on Blutkorperehen mit anderer Permea- 
bilitat. 

Der Haemoglobingehalt und die Reticulocytenzahl Avurden mit 
Ausnahme eines Falles von leichter Anamie von der Behandlung 
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nicht beeinflusst. In eincm Falk* von leichter Anamic, die dureh 
Eiseneingabe knum gebessert wurde, und bei der das Verhalten 
der Pcrmeabilitiit an das bei pernicioser Anilmie vorlmndene 
crinnerte, trat. cin Anstieg im Haemoglobingehalt von 65 — 83 % 
auf, und die Reticulocytemvcrte stiegen bis auf G %. 

Es v'ird erortert, auf welchem Wcge der Wirkung auf dieroten 
Blutkprpcrchen erfolgt, und im Anschluss an Bang und Orskov’s 
Arbeit wird diskutiert, ob bei der perniciosen Anamie ein Permea- 
bilitatsfaktor felilt, und ob es dieser Faktor ist, der die roten 
Blutkorperchen auch beim normalen Menschen beeinflusst. 
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The Action of Bile Salts on Intestinal 
Peristalsis. 
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Tlie fact that ox gall has been used as a purgative since old 
times and the clinical experience that obstipation often appears in 
states where the entrance of bile into the intestine is impeded 
(see further Galapeaux, Templeton and Borkon 1938) have 
led to the assumption that bile exerts a stimulating effect on 
intestinal peristalsis. Schulein (1877) suggested that bile was 
a physiologically active agent in stimulating peristalsis. The 
action of bile on intestinal movements has since then been stu- 
died experimentally by many authors. Several workers have in- 
vestigated the effect of bile acids, as these are assumed by e. g. 
Wi eland (1920), Horrall (1927), Still (1929) to be the biolo- 
gically most active components of the bile. Most observers, 
however, report results quite contrary to the expected. Schup- 
bach (1908) experimented on isolated small intestine from cats, 
suspended in Ringer’s solution or in blood. He found that if 
bile was added to the bath, there ensued a decrease in the in- 
testinal tone and in the size and rate of the pendular movements. 
D’Errico (1910) showed that sodium salts of glycocholic and 
taurochoJic acids had similar effects. Investigations by e. g. 
Young (1915), Magerl (1924), Lurje (1926), Dainelli (1931) 
Trincas (1933) and Nakata (1933) pointed in the same direction. 

These experiments did thus not support the theory that bile 
stimulated intestinal peristalsis. It must be noted, however, 
that all these experiments have been performed on isolated in- 
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testine, and that only tone and pendular movements have been 
registered, but not peristalsis. It is obvious that bile or bile 
acids, added to the bath, will chiefly attack the serous layer of 
the gut. The possibility that the effect of drugs may be diffe- 
rent when acting on the mucous than on the serous side of the* 
gut has been stressed by several authors. It has been shown 
that the inhibitory effect of bile and bile salts on isolated intes- 
tine is exerted from the serous and not the mucous side (Dainelli 
1931, Trincas 1933, Nakata 1933). From these observations 
one may infer that bile, applied inside the gut, would not in- 
hibit motor activity. Haney, Holey and Cole (1939), experi- 
menting on unanaestetiz'ed dogs, fitted with Thiry— -Vella loops, 
found that the propulsion time of a sponge rubber pellet through 
the loop was shortened, if bile was pipetted into the oral end of 
the loop just before the insertion of the pellet. In man it has 
been shown roentgenologically that bile acids, administered 
orally, shorten the emptying time of the stomach (Pannett 
and Wilson 1921, Liere and Northep 1941). 

In the present experiments the effect of some bile acids on 
peristalsis is investigated by means of an arrangement which 
permits application of the substances either from the mucous 
or from the serous side. 

1. Bile Acids Applied Inside the Gut. 

The experiments were performed on isolated guinea pig's in- 
testine in an arrangement devised by Baur (1923). 

A piece of gut of about 10 cm length is isolated, washed and sus- 
pended horisontally in a bath, containing oxygenated Tyrode’s so- 
lution at 38° C. The oral end of the gut is connected through a glass 
cannula and a rubber tubing with a pressure bottle, containing Tyro- 
de’s solution. The anal end is connected with a vertical glass cylin- 
der. The gut is filled with Tyrode’s solution from the pressure bottle, 
and, when a peristaltic wave appears, fluid is propelled into the glass 
cylinder and moves a float, to which a lever is attached. In the bot- 
tom of the glass cylinder an ascending tubing is inserted, the top of 
which can be adjusted at adequate heights. In this tubing the fluid 
rises on peristalsis, and if the upper end has been fixed suitably the 
fluid flows out of the cylinder. In our experiments, the fluid was 
collected and the amount transported by each peristaltic wave measu- 
red. 

During an experiment the level of fluid in the pressure bottle was 
kept constant. Also other factors, which might modify the peri- 
stalsis — described by Baer — were kept unchanged. 
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Fig. 1. Loop of isolated guinea 
pig’s jejunum in Baur’s arrange- 
ment. Inside pressure amounts 
to 1.5 cm, H t O. From the arrow 
onwards the perfusion fluid con- 
tains sodium glycocholate 1 : 1000. 
The individual peristaltic wave 
propels about 1.3 c. c. Tyrode’s 
solution through the gut. Time 
signals every 30 seconds. 


We investigated the action of sodium glycocholate and tau- 
rocholate. It is stated by v. Beznak (1929) and Basu and 
Chakravarty (1934) that these bile acids are not split whether 
by enzymes nor by bacteries in the 
gut. The response of jejunum as well 
as of ileum was examined. 

Fig. 1 demonstrates the increase 
in peristalsis after added glycocholic 
acid. Larger quantities of fluid are 
propelled through the gut per unit 
of time, which is due to an increase 
in the peristaltic rate; the propelling 
effect of each individual wave is not 
increased. After about 20 minutes 
peristalsis decreased in rate and finally 
disappeared. 

Sodium taurocholate acted similar 
to glycocholate. The lowest active concentration of these two 
salts was 1:2.000. 

The jejunal peristalsis seemed to be more active than the ileal. 
In both structures the bile salts exerted a stimulating influence. 

The distension of the gut is known to be a stimulating factor 
in peristalsis. It may be assumed that the bile salts act by ren- 
dering the stimulating influence of distension in some way or 
other more effective. This hypothesis was put to test in a se- 
ries of experiments by means of a 
method described by Straub and 
Viaud (1932). 

On guinea pigs under urethane a loop 
of the small intestine is isolated and 
ligated orally. A cannula is inserted 
anally and connected with a syringe 
and a U-shaped water manometer. The 
system is filled with Tyrode’s solution. 

By means of the syringe the gut can 
be distended to any desired degree. 

The manometer registers the intensity 
of distension as well as the peristaltic 
movements. 


Pressure 
cm. H,0 


h i 


I 1 


i 


Fig. 2 shows a typical experi- 
ment of this kind. It is seen that 
the threshold pressure, which elicits 


Fig. 2. Guinea pig under urethane. 
Peristalsis of jejunum registered 
ns by Straub and Viaud. The 
lowest intensity of distension 
which elicits peristalsis is estab- 
lished before and after adding 
bile acid. From j onwards the 
lumen of the gut contains Bodium 
glycocholate 1 : 1000. 
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peristalsis, is not decreased by bile salts in concentrations which 
in experiments of the previous type augmented peristalsis. The 
bile acids seem to exert a more direct stimulating action on 
peristalsis. It will later be demonstrated that the contractibility 
of the gut is paralyzed by bile salts. The inhibitory effect 
already alluded to in fig. 1 is probably due to slow diffusion 
of bile salts from the mucous layer to the smooth muscle. The 
stimulating effect of bile acids when applied to the mucosa may 
be due to their stimulating receptors in this membrane, from 
where impulses may be carried to the nerve cells in Auerbach's 
plexus, which control peristalsis. 


2. Bile Salts Applied on the Serous Surface of the Gut. 

In these experiments we used Bauu's method, which has been 
described above. The bile salts were added to the outside fluid 
in which the gut was suspended. 


I y in 




Fig. 3. Loop of guinea pig’s 
ileum in Baur’s arrangement. 
From I onwards the outside 
fluid contains sodium tauro- 
cholatc 1 : 1000. The gut is 
washed at 2. Ten minutes 
passed between the first and 
the second part of the tracing. 
During this time no peristaltic 
waves could be observed. Time 
in minutes. 


Fig. 3 represents a typical experiment. 
Peristalsis is seen in groups of waves at 
regular intervals. After adding sodium 
taurocholate at 1 peristalsis is suppressed 
until the gut has been washed at 2. This 
inhibitory effect was obtained by both 


J 2 4 H S~T 



Fig. 4. Piece of guinea pig’s 
ileum, suspended in 2 c. c. 
Tyrode’s solution. The gut 
was attached to a frontal 
lever. 1 = O.X mg. BaCh, 
2=0.01 }’ histamine, 3=0.03 
y histamine. From 4 on- 
wards the bath contains so- 
dium taurocholate 1 : 2000. 
5=0.03 y histamine, 0=0.1 
mg Bad.. The gut is washed 
and contracts now at 7 on 
0.03 / histamine and at 8 
on 0.1 mg Bad.. Time in 
minutes. 


bile salts here investigated. 

With this technique the pendular movements are not recorded 
by tbe lever, but they can be observed directly. If bile salts 
are added from the serous side, one observes that not only 
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peristalsis but also pendular movements and rhytmic segmenta- 
tion disappear. The suppression of both these latter types of 
movements, which are considered to be myogenic, suggests that 
bile acids act through paralyzing the smooth muscles. This 
A'iew is supported by the observation that bile acids render the 
gut insensitive to histamine and barium chloride, which both 
are known to contract the gut by direct action on the muscle 
(fig. 4). 

Discussion. 

It has been demonstrated that the action of bile acids applied 
on the -mucous side of the gut is contrary to the effect exerted 
from the serous side. From the outside the effect is inhibitory, 
which is due to paralyzis of the smooth muscles. It is interesting 
to compare this latter reaction with the observation made by 
surgeons that when bile during operations on the biliary tract 
leaks out into the abdominal cavity, motor paralyzis of the in- 
testines may follow. Similar findings are published by Matuura 
(1938), who demonstrates that injection of sodium taurocholate 
into the abdominal cavity on rabbits is followed by motor para- 
lyzis of the bowels. 

Applied on the mucous side bile salts stimulate peristalsis in 
concentrations which are many times smaller than in the* bile 
when expelled from the bladder into the gut. It thus seems pos- 
sible that bile salts play a role not only in the chemical diges- 
tion and absorption of the food but also in its passage through 
the gut. 

The stimulating effect of bile on peristalsis is by some authors 
attributed to some indirect mechanism, such as the production 
of some stimulating agent during the contact between food and 
bile. From the present experiments, where the gut contains 
no food, it is clear that the capacity of stimulating peristalsis 
is inherent in the bile salts. 

It may be pointed out that some laxatives also stimulate 
the expulsion of bile into the gut. This possibly plays a part 
in their cathartic effect. In this connection it may be interest- 
ing to notice that some purgative drugs, f. ex. podophyllin, are 
believed to act only if bile is present in the intestine. 

We have confined these experiments to the bile salts. There 
are other components in the bile which, when present in adequate 
concentrations, augment the motor activity of the gut. Choline 
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in the bile is recently dealt with by Worm (1939) and Johnston, 
Irvin and Walton (1939) and creatinine in the bile by Muller 
(1940). 

Summary. 

It is demonstrated on guinea pig's small intestine that the so- 
dium salts of glycocholic and taurocholic acids stimulate peri- 
stalsis when applied on the mucous side of the gut and that 
they inhibit peristalsis when applied on the serous side. 
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nic Nerve and after Intravenous Injection of 

Adrenalin. 
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In 1935 Quick, Stanle y-B r own and Bancroft observed ab- 
normally low* blood prothrombiu levels in some cases of biliary 
obstruction. This finding as -well as the discovery of vitamin K 
and its relationship to the prothrombin level in the blood and 
the device of new and improved methods for determining 
prothrombin has encouraged intense experimental work on 
prothrombin formation. The experimental work on animals has 
chiefly been concerned with the role played by the liver. 

Smith, Warner and Brinkhous (1937) anesthetized dogs with 
chloroform and found that a deep anesthesia of 1 — 2 hours duration 
was followed within 24 — 48 hours by an abrupt fall in plasma 
prothrombin, associated with hemorrhages and icterus. In man 
it has been shown by Cullen, Ziffren, Gibson nnd Smith 
(1910) that after a chloroform anesthesia of 1 — 1.5 hours’ duration 
the prothrombin is reduced to 10 % of the normal after 2 to 4 
days. Bollman, Butt and Snell (1940) have studied the effect 
of repeated inhalations of carbon tetrachloride on rats. After 
about 3 weeks’ treatment all the animals showed icterus and a 
marked fall in plasma prothrombin. Autopsy showed intestinal 
hemorrhages and serious damage to the liver parenchyma. 

7 — h 1328G . Acta phys . Scandinav . Vol . 3 . 
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Warner (1938) performed partial extirpation of the liver in 
rats. After removal of about 75 % of the liver some of the animals 
died -within 24 hours and the autopsy frequently showed visceral 
haemorrhages. A distinct fall in plasma prothrombin occurred 
in all cases, generally to 20—30 % of the normal. Frequently 
the fall was maximal already within 6 — 7 hours. Andres, Lord 
and Moore (1939) observed a fall in prothrombin within one hour 
after total extirpation of the liver in dogs, declining to about 
20 % of the normal after about 10 hours. The technique employed 
was a one-stage method. Warren and Khoads (1939), also 
working on dogs, obtained similar results after total hepatectomy. 
They used one-stage as well as three-stage methods. Two to four 
hours after the operation there was a fall in plasma prothrombin, 
which at the death of the animal — ten to twenty hours after 
the extirpation — amounted to 10 — 20 % of the initial level. 

Contrary to these authors, Dam, Glavind, Lewis and Tage- 
Hansen (1938), after excluding .the liver from the circulation, 
found an increase in the clotting power of the blood. The hepatic 
vessels in geese were ligated, and the prothrombin was determined 
by the method of Dam and Glavind (1938). 

The chief aim of the present investigation is to study the plasma 
prothrombin level after occlusion of the liver from the circulation 
under such experimental conditions which as much as possible 
exclude traumatic insults. 


Methods. 

A somewhat modified form of Thordabs son’s (1940, 1941) method 
has been used for the determination of prothrombin. 

This method as well as the one published by Smith et al. (1934, 
1936) allows a determination of relatively small changes of the pro- 
thrombin level, which cannot be achieved by the methods used by Quick 
(1935, 1938) or by Dam and Glavind. Quick’s method only registers 
changes, when the prothrombin level has declined to 50 — 60 % of the 
normal concentration (Quick). Dam and G la vine’s method is also too 
unsensitive in this respect. Only the two first-mentioned methods 
are applicable in determining prothrombin levels higher than normal. 

Thordarsson estimates the clotting time in a fibrinogen solution, 
containing a surplus of thrombokinase and an optimal amount of 
calcium. In t his" system the clotting time is proportional to the pro- 
thrombin concentration in the plasma. The clotting process takes place 
in a medinal buffer with a pH of 7 . 4 . A short survey of the procedure 
as used in our experiments is given below. 



I'LAPMA PROTHROMBIN LEVEL IN CATS AND IUDBITS. 99 

The dotting process take;; place in small test tubes, preferably of the 
type u«cd for measuring the sedimentation rate. These are placed in a 
rotatory metal stand ad mndum Fischer (1930) in a water batli of 
37'. <>.: c. c. thrombnkinnse solution. 0.2 c. c. fibrinogen solution, 0.2 
t\ c. Cat’!, solution and 0.2 c. c. medinal buffer solution nre pipetted into 
each tube. .After two minutes' heating at 37° 0.2 c.. c. diluted plasma, 
nl«o heated during two minutes at 37*, is added. The clotting time is 
mea-uml. The test tubes are rotated in tlte metal stand to the horison- 
ta! level every f> seconds, thus making the beginning of clotting easily 
observable. The following reagents were used: 

/'t’f/rinojcn was obtained from oxidated ox blood through preci- 
pitating the blood with saturated ammonium sulphate solution — in 
the same way ns Smith et nl. — and diulyr.ingit for2-l hours with oxalatc- 
XaCl solution. 

r/.rombnuwr. TwmnAHs-soN recommends the ox lung ns a con- 
venient source r>f thrombokinase. In this study thrombokinnsc was 
obtaim-d from the rabbit’s brain, which was shown by Quick (1935) 
to be wry rich in t hi* enzyme. The brain was cleaned from meninges 
and superficial vr«'-b, ground ton half-liquid homogenous paste, spread 
in thin layers on glass plates and left to dry for 21 hours at 37°. The 
dried material is collected and kept in an ice box at 2 — 1°, at which 
temperature its activity does not diminish for 3—1 weeks. Before using 
the preparation ii is suspended in buffer solution, shaken during 15 
minute* a* 37', filter' d through gatir.e and finally heated to C0° during 
3 minutes in order to eliminate a possible contamination by prothrom- 
bin. The final solution wn c kept in ice water during the course of the 
experiment . 

This thrombokina-o preparation has a high activity, as n mnttcr of 
fart considerably higher than that used by TlioitDAr.ssoN (1911). In 
higher concentrations the preparation exerts inhibitory effects, ns is 
shown in fig. 1. The concentration generally used in those experiments 
corresponded to 1 g. dried cerebral tissue dissolved in 500 ml buffer 
solution. 

CaC! r foU>tum. A standard solution was obtained by dissolving 
CaClj sicca in nq. dost, to O.c so Mol. This standard solution was di- 
luted ten times before use. 

JSuffrr ynbitinn. 20. o g. sodiumdiothylbarbituric acid was dissolved 
in 1 000 ml. C0j-free nq. dost. 570 ml. of this solution was diluted to 

1 000 ml. by adding 0.1 X HCI, Tin's mixture was finally diluted to 

2 000 ml. by adding 0.<5 % NnOi-solufion. The pH of the mixture 
was 7.1. 

■ Pln%tna . Blood was taken from the carotid artery of cats or rnbbits 
in n 2 ml. syringe, containing O.i ml. of 3 % Kn-citrate solutoin. After 
centrifuging the plasma during 15 minutes it was put in an ice box 
at 2— 

The following plasma concentrations were used: l.o, 1.5, 2.0, 2.5, 
3.o and 5 %, In a few cases with exceedingly low prothrombin level 
even higher concentrations were used. When calculating the prothrom- 
bin level the clotting time is presumed to he proportional to the pro- 
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Fig. 1. The ordinate gives the clotting time in minutes, the abscissa g. of dried 
brain tissue in ml. buffer solution. The figure shows the .relation between “pro- 
thrombin time” and the concentration of the thrombokinase-preparation in 1 % 
and 5 % cat’s plasma. At concentrations above 1/400—1/600 the coagulation is 
inhibited. The arrow indicates the generally used concentration. 



Fig. 2. The ordinate gives the clotting time in 
minutes and the abscissa the plasma concentra- 
tion in per cent. The figures from standard plasma 
dilutions are plotted to the right of the ordinate, 
the tested plasma to the left. The values are 
matched at points where the curves begin to 
separate steeply from the abscissa. 


thrombin concentration. 
Figures from standard 
plasma and from tested 
samples are plotted in 
graphs where the ordinate 
represents the clotting 
time in minutes and the 
abscissa the plasma con- 
centration in per cent. 
The calculations are made 
on the principle described 
by Thunberg (1936) for 
enzymatic determination 
of citric acid (see fig. 2). 
At every dilution of the 
standard plasma, three 
determinations are made, 
with the unknown plasma 
two determinations. 
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Besults. 

A. The Plasma Prothrombin Level after Occlusion of 
the Liver from the Circulation. 

The author observed a rapidly occuring fall in the plasma 
prothrombin level after excluding the liver from the circulation. 

In one type of experiments the portal vein and the hepatic 
artery were ligated. In a second series the coeliac artery and the 
superior and inferior mesenteric arteries were at first ligated and 



Fig. 3. Cat. 2.7 kg. Ether anesthesia. Fall in prothrombin after ligating art. 
coeliaca, mcs. sup., mes. inf. and v. porta. The left arrow indicates exposure of 
abdominal vessels, the right arrow ligaturo of these vessels. 

The ordinate gives the prothrombin concentration in per cent of normal, the 
abscissa the time in hours. 

then the portal vein, by which proceeding stasis in the splanchnic 
region was avoided. The bowels were removed except the proximal 
duodenal stump with the common bile duct and the rectal ampulla. 
The liver was thus left in situ and the hepatic veins were not liga- 
ted in order to avoid traumata to the liver. (Consequently, in 
experiments of this type the pancreas and the spleen are excluded 
from the circulation.) 

Three experiments were performed on rabbits under urethane 
and four on cats under ether anesthesia. The animals survived 
the operation only for a few hours. In all experiments a successive 
fall in prothrombin was observed. This was especially obvious 
in the cats (see fig. 3), which showed a quick fall in prothrombin 
after the interruption of the hepatic circulation. A^the death of 
the animals the plasma prothrombin was, .>15^-30 r ^o;7^1ow -the 
initial level. 
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These results indicate that the capacity of the body to main- 
tain the prothrombin level in the blood momentaneously is put 
out of action when the liver is eliminated. The possibility that the 
evisceration and the involved operative traumatization caused 
the fall in prothrombin was excluded by extirpation of only the 
small and large intestines. In order to secure an adequate blood 
supply to the liver the hepatic artery was left intact and the portal 
vein was ligated distally to the gastro-splenic vein. In five experi- 
ments of this type the prothrombin level did not decline during 

% 



Fig. 4. In two cats the intestines are removed with the hepatic artery left intact 
and the portal vein ligated distally to the gastrosplenic vein. The spleen is left 

intact. 

The ordinate gives the prothrombin concentration in per cent of normal, the 
abscissa the time in hours. 


6 — 8 hours after extirpation of the intestines (see fig. 6). In two 
experiments where the spleen was left in situ a transient but 
significant increase of the prothrombin concentration (see fig. I) 
and, corresponding to this phenomenon, an augmented clotting 
tendency was observed. Gray and Hunt (1914) also observed an 
increased rate of clotting after extirpation of the intestines in 
cats. In experiments where also the spleen was extirpated no 
increase in prothrombin concentration could be observed (see 
fig. 6). 

The liver can be excluded from the circulation by means of an 
Eck’s fistula. In this arrangement the portal blood is conveyed 
past the liver by an anastomosis between the portal vein and the 
vena cava inf. 
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The author has devised a method for performing this anastomosis 
in cats without any kind of mechanical trauma to the liver. By this 
technique an extirpated piece of the inferior vena cava by means of 
small glass cannulas is switched in between the portal vein and the 
abdominal vena cava of 

another cat. The vena j 

cava of a newly killed 3. jO> 

cat is extirpated from a 
point as near as possible /'"""'X 

to the liver to a point t) S A | ^ 

just above the union [ h y 7 J 2 c == 3 > — i 

of the common iliac \ \ 5 1 V ' 


veins (fig. 5 a). All X — J 
afferent veins except 

one renal vein are pre- If 

viously ligated. J --L 11)1 

This connecting in- /y\ 

strument is now fixed ' ^ 

as seen in fig. 5 c. The . , f 

portal vein is connected vca.vj.<Kf | 

with .the distal end of S~\ \ ) — g X. 

the cannula (3) and the f £ ? 

proximal stump of the l rn n\ 

vena cava with the V ' (jin) IT 

proximal branch of the * li 

cannula (1), while the iv /y 

venous blood flow from v\Vy 

the lower part of *)/ 

the body is conveyed -j if 

through the renal 'Jlq.cT Ma . f 

branch of the cannula J ] f v. cxva i.nf. 

(2). About 10 — -20 min- 
utes arc required to perform this rearrangement of the circulation. 
The stasis in the portal region, following the operation disappears 
quickly and the guts regain a good colour. Before closing the abdomen 
the hepatic artery is ligated. 


f 
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In three experiments of this type a fall in prothrombin appeared 
2 — 1 hours after the operation, progressing successively until the 
death of the animal after about 10 — ID hours. No visceral hemor- 
rhages could be observed. Fig. C gives the result of such an experi- 
ment with a fall in plasma prothrombin within 15 hours to about 
25 % of normal. 

As the blood samples were taken from the carotid artery it was 
necessary to anesthetize the cat several times during an experi- 
ment. These repeated anesthesias caused a deterioration of the 
general condition of the cat. The prothrombin level however did 
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not clmngf significantly within 21 hour.-: m was demonstrated 
in special experiments. 

The disappearance of prothrombin from the plasma after the 
occlusion of the liver i« strikingly rapid. Rhoads (1950) suggests 
that this inns! he dm* to some mode of destruction of the prothrom- 
bin within the organi'-m, lie refers to the findings of Axunuf?, 
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nutting tli** TV' V’pittr eri-TV soul tV- paitro-ttj ’•‘r.tf rrin rtt Wl 

if.taet. 

____ Cat. 3.? 1:*. Ktl-T »i:<'-!th p, !.s. l k rr-i!‘.n'S!t*ift ftftff n-.-'xW! Iv.'V* 
fi-lnl*. 
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Th<* nolirmt** pivr*- th<- |>;> tt.reni!an vsilt;*- * It] t<-*)5 i>{ th« ncriJiat. tb<* ab- 
ffU-rv t!i'- tims in timse*. 

Loud ami Kadkis (1910) that the blood from the pulmonary veins 
contains smaller amounts of prothrombin than the blood from 
the pulmonary arteries. Thus n destruction of prothrombin might 
take place in the pulmonary circulation. 

Seveial investigators have studied the reduction of blood 
prothrombin in vitro. These experiments have been performed 
with a view chiefly to determine the therapeutic value of stored 
blood in hemorrhagic conditions. Very divergent results have been 
obtained. Rhoads and Paxzku { 1 9 :>‘<) . when working with 
Quick’s method, observed n relatively rapid fall in prothrombin. 
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In spite of storing in ice boxes the prothrombin level decreased 
within three days to about 50 % of the normal and within one 
•week to below 30 %. Quick (1940) obtained similar results. 
Other workers, using the method of Smith et al. found a much 
slower fall in prothrombin. Lord and Pastore report that the 
activity is still 60 % after three weeks and Ziegler, Ostermann 
and Hovig (1940) give similar figures. Bindsley and Thordars- 
son (1940), using Thordarsson’s method found, contrary to all 
other workers, no fall but rather a small increase in the prothrom- 
bin values during the first 30 — 39 days. 

We performed some % 
experiments in order /so 
to investigate the de- /20 
struction of prothrom- 
bin in the circulating 
blood. Cat’s blood ,0D 
was propelled through 90 
a perfusion . system ao 
including a Dale- 

SCHUSTER pump and Fig. 7. Cat. 3.8 kg. decerebrate. Between the arrows 
an oxygenator. The sl° w injection of adrenalin 0.43/per kg. and minnte. 

blood was allowed to The ordinate gives the prothrombin concentration 
. in per cent of the normal and the abscissa the time 

circulate m the pump i n minutes. 

at 37°. As can be seen 

from fig. 6 the fall in prothrombin under these conditions was 
even quicker than that -found in vivo after application of an Eck’s 
fistula. In order to explain the rapid fall in plasma prothrombin 
after occlusion of the liver, it is thus not necessary to assume 
a specific destruction mechanism within the organism. The pos- 
sibility still remains that prothrombin is eliminated more quickly 
in citrated blood. 

In some experiments cat’s liver was perfused with Vitamin K 
(2-methyl-l. 4-naphthoquinone succinate) in concentrations vary- 
ing between 10 — 100 mg/200 ml. citrated blood. No formation 
of prothrombin could be observed. The prothrombin was reduced 
at the same rate as in experiments with perfusion without vita- 
min K. 
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B. The Plasma Prothrombin Level after Intravenous Injection 
of Adrenalin and after Stimulation of the Splanchnic Nerve. 

It has long been knovm that adrenalin shortens the clotting 
time of the blood. Cannon and Gray (1914) suggest that adrena- 
lin acts by liberating some agent which promotes clotting from 
the liver into the circulation. Cannon and Mendenhall (1914) 
observed a hastening of the clotting mechanism after stimulating 
afferent nerves and during operations under light ether anesthesia. 
The effect was supposed to depend upon a secretion of adrenalin, 
elicited via the splanchnic nerves. An accelerated coagulation was 
also observed by experimental stimulation of the splanchnic 
nerves before but not after extirpation of the adrenals. Menden- 
hall (1915) also showed that ether anesthesia shortens the 
clotting time. 



Fig. 8. Cat. 3.5 kg. Ether anesthesia. The arrow to the left marks heginning of 
the operation, the second arrow exposure of the splanchnic nerve and the third 
arrow electrical stimulation of the left splanchnic nerve during two minutes. 

The ordinate gives the prothrombin concentration in per cent of the normal, 
the abscissa the time in minutes. 


Grab field (1917), using Howell’s (1914) method, suggested 
that the increased coagulation tendency in these experiments was 
due to ah increased prothrombin concentration in the blood. In 
the author’s experiments a rise in the prothrombin level was ob- 
served during and after the operation. Slight ether anesthesia 
was especially effective. The increase varied between 10 — 20 % 
of the normal and remained on a higher level for about half an 
hour. 

In our experiments intravenous injections of adrenalin are 
followed by an increase in the prothrombin concentration of the 
blood, thus confirming Grabfield’s observations. This effect 
was seen as well after quick as after slow injections of adrenalin 
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in doses varying between 1 — 10 y per kg. During prolonged injec- 
tions the prothrombin values returned to normal after 10 — 15 
minutes in spite of continued administration of adrenalin. The 
increase generally amounted to 20 — 30 % of the initial level. No 
increase was observed in cases where the prothrombin level was 
initially supranormal due to the operation being performed under 
light ether anesthesia. In these animals sometimes even a decline 
of the prothrombin was observed. 

Electrical stimulation of the splanchnic nerve in cats resulted 
in a similar transient increase in prothrombin to 20 — 30 % above 
the normal (fig. 8). 

Adrenalin in the system here employed, had no accelerating 
effect on the coagulation in vitro. 

Discussion- 

Experimental work concerning the role played by the liver in 
prothrombin formation has chiefly been performed along two lines. 
The plasma prothrombin level and the response to vitamin K has 
been studied after poisoning the animals with drugs especially 
toxic to the liver, or after hepatectomy. 

Williamson and Mann (1923) warn for drawing too definite 
conclusions about the role of the liver from experiments with 
liver poisons. These authors call attention to the divergent results 
obtained after experimental intoxications of the liver and after 
hepatectomy. The general intoxication of the body causes too 
many uncontrollable disturbances in the metabolic processes of 
the various organs. 

Hepatectomy on the other side involves considerable traumatiza- 
tion of the liver and disturbances in the portal circulation. Lord 
(1939) has shown on dogs that already “rough manual handling” 
of the liver during 25 minutes reduces the prothrombin level to 
about 70 %. The level remains low during 3 — 5 days. Similar 
though more transient effects were obtained after traumata to the 
spleen or to the kidneys. Ziegler et al. (1940) also stress the signi- 
ficance of the trauma and consider the postoperative fall in 
prothrombin after cholecystectomy and other abdominal opera- 
tions as being due to operative traumatization of the liver. 

The present experiments have been performed under conditions 
which practically exclude traumatic insults to the liver. In spite 
of this caution the exclusion of the liver from the circulation re- 
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suited in a quick fall in plasma prothrombin. This corresponds 
to earlier results obtained after liver extirpations in dogs and rats 
and supports the theory of the intimate relation of the liver to the 
prothrombin formation. The mechanism involved remains obscure. 
It is not established that the liver forms prothrombin. A suggestion 
that the solution of these problems is to be sought for not only 
in the 'liver, is given in experiments published by Stewart (1911). 
He demonstrates cases of hypoprothrombinaemia in ulcerative 
colitis, steathorrhea, lupus disseminatus, perinephritic abscess, 
periarteritis nodosa etc., where in spite of an evidently intact liver 
no satisfactory increase in plasma prothrombin could be obtained 
even after great doses of vitamin K. Similar results are reported by 
Thordarsson (1941) in myeloid leukaemia, pernicious anemia etc. 

It is further not known, if the liver has mobilizable reserves of 
prothrombin and if, for the formation of prothrombin, a conti- 
nuous supply of vitamin K is necessary. Clinical as well as experi- 
mental facts indicate, that a relatively normal prothrombin level 
can be maintained in spite of a minimal or suppressed vitamin K 
supply [Smith, Warner, Brinkhous and Seegers (1938), 
Graves (1939)]. In these conditions an endogenous, bacterial 
formation of substances with vitamin K activity in the colon 
is supposed to prevent avitaminosis. 

If the liver depends on a continuous supply of vitamin K from 
the gut for the regulation of the plasma prothrombin level, the 
extirpation of the gut might result in a successive decline in plasma 
prothrombin. Extirpation of the intestines — the hepatic artery 
is left intact and the portal vein ligated distally to the gastro- 
splenic vein — did not change the prothrombin level during the 
first 6 — 8 hours. After this a successive decline began, which 
reached considerable values within 24 hours (fig. 6). The hepatic 
artery is considered to furnish only about 30 % of the total oxygen 
supply of the cat’s liver [Me Michael (1937)]. It is thus likely 
that the fall in prothrombin is caused by a reduction of the 
parenchymal activity, secondary to the diminished blood supply 
to the liver and not due to the loss of vitamin K supply. The 
changes in prothrombin observed in experiments where an anasto- 
mosis between the abdominal vena cava and the portal vein was 
established in order to avoid parenchymal damages to the liver, 
were unfortunately not regular enough to decide whether a fall in 
prothrombin could be checked through augmenting the blood 
supply to the liver. 
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Summary. 

The plasma prothrombin level was studied in cats and. rabbits 
alter occlusion of the liver from the circulation with special care 
taken to avoid traumatization of the liver. 

The occlusion of the liver was performed in two ways, either by 
ligating the .hepatic vessels in cats and rabbits or by applicating 
a modified Eck’s fistula in cats. A rapid fall in plasma prothrom- 
bin was observed in all cases. 

After removing the intestines in cats the prothrombin level 
remained unchanged during 6 — 8 hours whereupon a quick fall in 
prothrombin ensued. If the spleen was left intact even a transient, 
but considerable increase in prothrombin, accompanied by an 
augmented coagulation tendency was found. 

In experiments in vitro with citrated blood, the prothrombin 
decreased at a higher rate than in experiments in vivo, where the 
liver was excluded from the circulation. 

Increased plasma prothrombin levels were observed in cats under 
slight ether anesthesia, after intravenous injections of adrenalin 
and after electric stimulation of the splanchnic nerve. 
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Aus der pharmakologisehen Abteilung des Karolinisehen Institutes, 

Stockholm. 


Die Tfirkmig you GarDaminoylcliolin und Ace- 
tyl-p-Metliylcliolin auf Herzminiitenyoliimen 
mid Atmung des gesunden Menschen. 

Yon 

L. GOLDBERG und G. LILJESTRAND. 

(Eingegangen am 4. September 1941.) 


Die Cholinestcr werden pkarmakologisch durck drei Gruppen 
von Wirkungen ausgezeichnet, die in wechselndem Umfange 
vorlianden sind: sie sind parasympatkicomimetiscli, sie kaben 
einen nikotinahnlicken Effekt (Reizung der autonomen Ganglien), 
der erst nach Atropinisierung deutlich hervortritt, und sie sind 
vasodilatatorisch wirksam. Die Beeinflussung des Kreislaufs 
ist deshalb komplizierter Art. Die gefasserweiternde Wirkung 
machte es unserer Meinung nacb wahrscheinlick, dass sie unter 
Umstanden auch eine Yergrosserung des allgemeinen Blut- 
stromes bewirken -werden, wie das fiir eine Reibe anderer vasodila- 
tatorisch wirkender Mittel gefunden wurde: fur Amylnitrit von 
Lindhard (1915), fiir Natriumnitrit von Gaisbock und Jarisch 
(1927) und fiir Histamin von v. Euler und Liljestrand (1929). 

Versuche in dieser Richtung wurden zuerst von Ellis und Weiss 
(1932) mit Acetylcholin ausgefuhrt. Sie benutzten hauptsacklich 
die kontinuierliche intravenose Injektion von 0.02 — 0.14 g pro 
Min. und beobachteten danach Hautrote an Kopf und Ober- 
korper, Sckweissekretion, Speichel- und Tranenfluss. Die Puls- 
frequenz wurde nicht beeinflusst oder unbedeutend erhokt, der 
Blutdruck nur in 3 von 14 Fallen merkbar herabgesetzt. Intra- 
venose Zufulir von 0.056 — 0.07 g pro Min. bewirkte in 5 Fallen 
eine leichte Zunahme des Standardstoffwechsels (im Mittel etwa 
7 Prozent), wahrend das Herzminutenvolumen, bestimmt mit 
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Grollmans Acetylenmethode, nicht sicher geandert wurde. Die 
ausserordentliche Unbestandigkeit des Acetylcholins lasst dieses 
Ergebnis verstandlich erscheinen; wie Grollman (1932) hervor- 
gehoben hat, war aber die Genauigkeit bei den Herzminuten- 
volumenbestimmungen nieht gross genug, um kleine Differenzen 
zu erfassen. Carmichael und Fraser (1933) sahen nach intra- 
venoser Injektion von 0.01 — 0.03 g Acetylcholin wahrend einiger 
Sekunden Verlangsamung der Herzfrequenz mit Blutdruck- 
senkung; dann schlug das Herz rascher als vor der Injektion, 
wahrend der Blutdruck zur urspriinglichen Hohe oder etwas dar- 
iiber zuriickkehrte. Subkutane oder intramuskulare Injektionen 
von 0.5 g waren umvirksam. 

Neue Versuehe sind mit relativ stabilen Cholinderivaten aus- 
gefiihrt worden. Ausserordentlich kraftig wirksam ist das Carbam- 
inoylcholin, das bei intravenoser Injektion schon in Dosen von 
0.03 — 0.05 mg Blutdrucksenkung und Erhohung der Pulsfrequenz 
bewirkfce (Fraser 1938). Nach subkutaner und intramuskuiarer 
Injektion von 0.25 — 0.5 mg entstanden eine Keihe von Sympto- 
men. In diesem Zusammenhange erwahnen vrir nur die Kreis- 
laufseffekt-e: Bote von Gesicht, Hals und Oberkorper, Hitzegefiihl, 
Erhohung der Pulsfrequenz und Senkung des Blutdruckes. Nach 
etvra 5 Jlinuten fiel aber die Pulsfrequenz unter den Ausgangs- 
v'ert, der erst nach etv'a 40 Minuten v'ieder erreicht vrurde. Starr 
(1937) hat an 26 gesunden Studenten nach 0.1 — 1 mg subkutan, 
bzw\ 0.4 — 1.0 mg peroral, ahnliche Wirkungen beobachtet, die 
Pulsfrequenz ging aber nur in einzelnen Fallen unter dem Aus- 
gangsv'ert. 6 Fade ■w'urden etwas eingehender studiert. Nach 
subkutaner Zufuhr von 0.5 mg stieg die Pulsfrequenz im Durch- 
schnitt um 7.6 Prozent, wahrend der mittlere Blutdruck um 6.2 
Prozent abnahm. Der Standardstoffwechsel zeigte eine Erhohung 
um 3.5 Prozent, das Herzminutenvolumen, bestimmt mit der 
Athyljodidmethode, um 12.3 und das Bespirationsvolumen um 
5.6 Prozent. Es wird aber besonders betont (vgl auch Starr, 
Gamble, Margolies, Donald, Joseph und Eagle [1937]), 
dass die in den individuellen Fallen gefundenen Werte fiir das 
Herzminutenvolumen so grosse Schwankungen aufwiesen, dass 
die Differenzen nicht signifikativ waren. 

Das Acetyl-/?-Methylcholin wirkt wesentlich schwacher als das 
Carbaminoylcholin, ruft aber ebenfalls ziemlieh anhaltende Effekte 
hervor. Starr, Elsom und Beisingep. (1933) gaben ihren Nor- 
malpersonen 2.5 — 25 mg subkutan und erhielten dabei leichte 
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Blutdrucksenkung, verstarkte Atmung und erhohte Pulsfrequenz 
als beinahe konstante Symptome. Oft wurde die Pulsfrequenz 
nachher langsamer als in der Kontrollperiode. tlber ahnliche Beob- 
achtungen berichtet Fraser (1938). Nach peroraler Zufuhr be- 
kamen die erstgenannten Yerfasser schwachere und langsamer 
einsetzende Wirkung. In zwei Versuehspersonen bewirkten 200 
und 400 mg peroral keine Wirkung auf Atmung und Herzminuten- 
volumen, bestimmt mit der Athyljodidmethode. In diesen zwei 
und nocb zwei anderen Versuehspersonen wurde aucb der Stan- 
dardstoffwechsel festgestellt. In zwei Fallen blieb er unverandert, 
in den beiden anderen fiel er betrachtlich. Da die eine dieser Ver- 
suchspersonen keine Anderung des Stoffwechsels nacb subku- 
taner Zufuhr darbot, kann nach der Meinung von Starr, Elsom 
und Reisinger die Wirkung nicht von dem Acetyl-/?-Methyl- 
cbolin abhangen. Weiss und Ellis (1934) haben aucb mit dieser 
Substanz kontinuierliche intra venose Injektionen ausgefiihrt; 
unter Verwendung der Cyanidmetbode kamen sie zu dem Ergeb- 
nis, dass die Cirkulationszeit unverandert blieb. 

Das Carbaminoyl-/?-Methylcholin Oder /MVIethylcholinurethan 
soli eine Mittelstellung zwischen dem Carbaminoylcholin und 
dem Acetyl-/S-Methylcholin einnebmen, indem die nikotinahnliche 
Wirkung, die bei dem Carbaminoylcholin stark und bei Acetyl-/?- 
Methylchobn verschwunden ist, hier schwach entwickelt ist. 
Die allgemeine Giftigkeit befindet sich zwischen derjenigen der 
beiden anderen. Auch mit dieser Substanz sind Bestimmungen 
der Wirkung auf das Herzminutenvolumen ausgefiihrt worden 
(Starr und Ferguson 1940). 3 — 8 mg, subkutan injiziert, hatten 
keine sichere Wirkung. 

Zusammenfassend ergibt sich demnach, dass von den bisher 
untersuchten Cholinderivaten keine sichere Vergrosserung des 
Herzminutenvolumen s bei gesunden Versuehspersonen erzielt 
wurde. Neue Bestimmungen schienen uns deshalb angebracht. 
Eine Erregung der Atmung ist dagegen mehrmals beobachtet 
Worden. 

Methodik. 

Unsere Versuche wurden unter Standardbedingungen an drei mann- 
lichen Versuehspersonen ausgefiihrt. Die allgemeine Anordnung der 
Versuche war dieselbe, die friiher beschrieben wurde (Liljestrand 
und Nylin 1941 a). Sauerstoffverbrauch, respiratorischer Quotient, 
Pulsfrequenz, Herzminutenvolumen und Blutdruck wurden in dort ange- 
gebener Weise festgestellt, bei den raschen Veranderungen mussten wir 

8 — H328G. Acta phys, Scandinav. Vol.3. 
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aber oft auf die Blutdruckmessungen kurz nacb der Verabreichung der 
zu priifenden Mittel verzicbten. Im iibrigen -waren die Blutdruckwii- 
kungen recbt unbedeutend, tmd wir seben ana Raummangel von ibrer 
Mitteilung zum grossen Teil ab. 

Die von uns benutzten Praparate waren Mercks Doryl (Carbaminoyl- 
cbolincblorid) und Meebolyl (Acetyl-^-Mefcbylcbolincblorid). 


Besnltate. 

C arb aminoyl eholin. 

Wurden 0.25 — 0.35 mg -Doryl einer Versucbsperson subkutan 
verabreicbt, entstanden innerbalb weniger Minuten die bekannten 
Kreislauferscbeinungen, wie Gesicbtsrote, Warmegefuhl, Puls- 
bescbleunigung und Blutdrucksenkung, tmd etwa gleichzeitig 
traten lebbafte Scbweissabsonderung und vermebrte Salivation 
ein. Aucb Atmungsbescbleunigung wuxde oft beobacbtet. Diese 
Erscbeinungen gingen aber rascb zuriick .tmd waren nacb 20 — 30 
Minuten fast verscbwunden. In tjbereinstimmung biermit zeigte 
das Herzminutenvolumen ebenfalls rascbe Anderungen. Dies 
gebt aus den Tabellen 1 und 2 bervor. 

Die Normalwerte fiir Sauerstoffverbraucb, Pulsfrequenz und 
Herzxninutenvolumen bei L. G. stimmen ausgezeiebnet mit den 
fiir diese Versucbsperson fruber mitgeteilten Werten tiberein 
(Liljestrand tmd Nylin 1941 b). Fur die beiden anderen Ver- 
sucbspersonen sind die Werte entsprecbend ibrem boberen Korper- 
gewicbt etwas grosser und stimmen ebenfalls gut mit den gewobn- 
licben Standardwerten tiberein. Der respiratoriscbe Quotient ist 
etwas unregelmassig, was Wabrscbeinlicb dadurcb bedingt wird, 
dass die Versucbspersonen keine grosse Ubung batten, durcb 
Mundsttick zu atmen. Nacb der Injektion stieg der Sauerstoff- 
verbraucb regelmassig, in mebreren Fallen fiel das Maximum, das 
7 — 15 Prozent fiber dem Standardwert lag, innerbalb der ersten 
balben Stunde, in anderen kam es etwas spater. Das Minuten- 
volumen des Herzens zeigte in der ersten Probeperiode eine deut- 
bcbe Erbohung, die im Mittel bei L. G. 14, bei S. B. 16 und bei 
W. D. 33 Prozent des Standardwertes betrug. Diese Wirkung 
ging aber scbnell zuriick, und die "Werte der zweiten balben Stunde 
nacb der Injektion zeigten gegenuber der Norm keine Anderung. 
Die Pulsfrequenz war in mebreren Fallen kurz nacb der Injektion 
deutlicb erbobt, in der spateren Periode war sie aber normal oder 
etwas verlangsamt. Fiir den respiratoriscben Quotienten bestand 



Tab olio 1. 

Versuche mii subhulaner Injektion von 0-23 mg Doryl bei L. 0. (30 J., Qew. GO kg). 
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ixn Anschluss an die Injektion eine gewisse Tendenz zur Erbobung, 
die spater duich Senkung gegeniiber der Norm kompensiert wurde. 
(In dem Versucb vom 19. 2. wurde der sehr niedrige Quotient von 
0.65 in der ersten halben Stunde erreicht, zu bemerken ist aber, 
dass die betreffende Bestimmung ganz am Ende dieser Periode 
erfolgte, so dass sehr wabrscbeinlicb der Hohepunkt schon pas- 
siert war.) 

Es war zu vermuten, dass die geschilderten Wirkungen kraftiger 
hervortreten wiirden, wenn die verabreichte Dorylmenge grosser 
ware. Dies wird deutlich durch den folgenden Versueh illustriert. 

7. 6. 1941. S. B., fastend, sitzt in vollstandiger Rube seit 9.15. 

10.12 — 10.19 O.-Verbraucb 236 ml/Min., resp. Quot. 0.72. 

10.20 Art.-ven. Diff. 59, Herzminutenvolumen 4.0 L. 

10.30 Pulsfrequenz 66, Blutdruck 110/80, Amplitudenfreq.-prod. 
20.9. 1 

10.45 — 10.52 0 2 -Verbrauch 271 ral/Min., resp. Quot. 0.71. 

10.54 Art.-ven. Diff. 65, Herzminutenvolumen 4.2 L. 

11.02 Pulsfrequenz 64, Blutdruck 110/86, Amplitudenfreq.-prod. 15.7. 

11.20 Subkutane Injektion von 0.5 mg Doryl in 2 ml Losung. 

11.24 — 11.31 0,-Yerbrauch 302 ml/Min., resp. Quot. 0.96. 

11.26 Pulsfrequenz 88. 

11.28 Schwitzt. 

11.32 Art.-ven. Diff. 47, Herzminutenvolumen 6.4 L. 

11.39 Nausea, Salivation. Pulsfreq. 70, Blutdruck 113/72, Ampli- 

tudenfreq.-prod. 31.0. 

11.42 Leichte Nausea, kraftiges Schwitzen, Extrasystolie, Ackommoda- 
tionskrampf, Harndrang. 

11.55 — 12.04 Oj-Verbrauch 272 ml/Min., resp. Quot. 0.65. 

12.05 Art.-ven. Diff. 59, Herzminutenvolumen 4.6 L. 

12.12 Pulsfrequenz 62, Blutdruck 115/82, Amplitudenfrequenzprodukt 

20 . 8 . 

12.25 — 12.33 Oj-Verbrauch 273 ml/Min., resp. Quot. 0.68. 

12.34 Art.-ven. Diff. 65, Herzminutenvolumen 4.2 L. 

12.40 Pulsfrequenz 60, Blutdruck 118/85, Amplitudenfrequenzprodukt 

19.5. 

Der Sauerstoffverbraucb wurde bier um etwa 20 Prozent erhoht, 
da aber die arterio-venose Differenz gleichzeitig sank, betrug die 
Erbohung des Herzminutenvolumens nicbt Weniger als 56 Prozent. 
Nock nacb 45 Min. war der Blutstrom etwas (10 Prozent) vergros- 
sert, wabrend der Wert nacb 74 Minuten vollkommen normal 
war. Die starke primare Zunabme der Pulsfrequenz und die 
spatere Abnabme unter den Ausgangswert sind gut ersicbtbcb, 
ebenso die Senkung des xnittleren Blutdruckes auf der Hobe der 


1 Ygl Lujestbam) und Zander (1928). 
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Kreislaufwirkung. Elustrativ ist ferner das Verbalten des respira- 
torischen Quotienten, aas 4 — 11 Min. nacb der Injektion den 
hohen Wert von 0.96 erreicbte, um spater wesentlicb nnter den 
Ausgangswert zu fallen. 

Nacb peroraler Zufubr von Doryl ist zu erwarten (vgl. oben!), 
dass eine grossere Menge gegeben werden 'muss, sowie dass die 
Wirkungen spater eintreten werden. Es stellte sick beraus, dass 
es nacb -12 — 16 mg nnter diesen Verbaltnissen etwa eine balbe 
Stunde dauerte, ebe subjektivs; Symptome eintraten. Gleich- 
zeitig fanden wir eine massige Abnabme des mittleren Blutdrucke3. 
Wir fiibrten deshalb Bestimmungen des Herzminutenvolumens 
teils 35—45 Minuten nacb der Einnabme, teils etwaB spater aus. 
Wie aus der Tabelle3 bervorgebt, bestanden zu dem erstgenannten 
Zeitpunkte die typiscben Wirkungen kraftig entwickelt; nacb 
46 — 70 Minuten waren sie nocb deutbcb. In einem Ealle (27. 6) 
trat die Maximalwirkung auf das Herzminutenvolumen erst in der 
spateren Probeperiode ein, wahrend in der ersten nuf ein unsicberer 
Effekt vorbanden war. 


Acetyl-/?- Methylch olin . 

Yon dexn Mecbolyl wird angegeben, dass, bei. Injektion 40 — 25 
mg etwa ebenso kraftig wirken wie 0 . 26 — 0.5 mg Doryl (Eraser 
1938). Wir injizierten desbalb subkutan bei zwer von unBeren 
Versucbspersonen bzw. 12.5 und 12 mg Mecbolyl. Wie aus der 
Tabelle 4 zu; erseben ist, bekamen wir prinzipiell dieselben Effekte 
wie nacb Doryl. Besonders deutlicb traten bier die primare Puls- 
beschle unig iing und die gleicbzeitige Erbobung des respiratoriscben 
Quotienten bervor. - -Der Blutdruck bbeb"dagegen beinabe un- 
verandert. In der letzten. Probeperiode wurde die Pulsfrequenz 
wieder normal oder etwas niedriger, und die kompensatoriscbe 
Senkung des Quotienten ist gut ersicbtlicb. Was den'quantitativen 
Vergleicb mit Doryl betrifft, ist die Wirkung yon 10 — 12.6 mg 
Mecbolyl offenbar weit'kraftiger als diejenige von 0.26 — 0.34 mg 
Doryl. Der 'Sauerstoffverbraucb ist in ,den Mecbolylversucben 
durcbBcbnittbcb um 16 — 20 Prozent ge"stiegen und das Herz- 
minutenvolumen bat infolge der scblecbteren Ailsniitzung des 
arteriellen Sauerstoffes um 58, bzw. 47 Prozent zugenommen, was 
wesentlicb mebr ist als in den Dorylversucben. Ein' Yergleicb mit 
dem einzigen Dorylversucb, ■* bei dem 0.5 mg gegeben wuirde, 
spricbt eber dafiir, dass 10 — 12.5 mg Mecbolyl etwa: ebenso wirken 



Taliollo 3. 

Vcrsucho mit pcrorahr Zufuhr von Doryl bei 
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L. GOLDBERG END G. LTLTESTIUND 



234.8 62.3 60.G 3.80 0.756 281.7 70.7 52.0 5.57 0.87 246.0 64.8 52.8 4.02 0.70 

+ 3.08 ±0.62 ± 1.8.') ± 0.08 ±0.009 ±5.8 ±3.11+4.81 ± 0.26 ± 0.02 
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wie 0.5 mg Doryl. In der Tat; war der Effekt der Mecholyldose so 
stark, dass die Erscheinungen mit dem raschen, zum Teil auch sehr 
unregelmassigen Puls, bisweilen etwas alarmierend waren. 


Diskussion. 

Die von tins gefundene Erhobung des Stoffwechsels stimmt mit 
den in der Einleitung erwabnten Beobacb'tungen von Ellis und 
Weiss sowie von Starr. Die Zunabme ist in unseren Fallen etwas 
grosser, bait sicb aber in massiger Hobe. Dass sie nacb Mecbolyl 
etwas starker ausfallt als nacb Doryl, ist wobl darauf zuriick- 
zufiihren, dass die Meeholyldosen iiberbaupt relativ wirksamer 
waren. 

Eine Erbohung des respiratoriscben Quotienten wurde beson- 
ders in Fallen mit starker Ereislaufswirkung beobacbt-et. Sie ist 
nach subkutaner Zufuhr von 0.26 — 0.34 mg Doryl nur angedeutet, 
deutlicb nacb 0.5 mg subkutan, ,bzw. nacb den relativ grossen 
Dosen peroral und besonders ausgepragt nacb Meeholyl. Diese 
Erbohung ist ein Ausdruck der bekannten atmungsstimulierenden 
Wirkung. Wenn diese zuriickgebt, findet man die gewohnlicbe 
kompensatoriscbe Abnabme des Quotienten, wie sie aucb in ande- 
ren Fallen, z. B. nach beftiger Spontanatmung oder nacb Aufhoren 
einer Hypoxamie beobacbtet wird. Was die Ursache der ver- 
starkten Atmung betrifft, diirfte vor Allem mit direkter Beiz- 
wirkung der Cholinverbindungen an den Chemorezeptoren des 
Glomus caroticum zu recbnen sein (Hetmans,. Bouckaert, 
Farber und Hsu 1936, vgl. v. Euler, Liljestrand und Zotter- 
man 1940). Daneben kann vielleicbt aucb eine durch Blutdruck- 
senkung bedingte Hypoxamie eine Rolle spielen (vgl. v. Euler 
und LiUje strand 1937). 

Unsere Yersucbe zeigen deutlicb, dass eine massige Zunabme des 
Herzminutenvolumens nacb den gepriiften Doryl-, bzw. Mecholyl- 
dosen eingetreten ist. Wie oben angedeutet, ist dies in bester 
Ubereinstimmung mit den tbeoretiscben Erwartungen. Die 
Zunabme ist nicht gross, und es ist desbalb notig, eine empfind- 
licbe und zuverlassige Methodik zu benutzen. Wir meinen, dass 
dies in friiberen Untersucbungen nicbt geniigend beriicksicbtigt 
wtirde. 

Besondere Aufmerksamkeit bat man der primaren Erbohung 
der Pulsfrequenz nach Doryl oder Mecbolyl gewidmet. Der para- 
sympatbikomimetiscben Wirkung nacb ware eine Pulsverlang- 
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samung zu erwarten, die ja auch spater eintritt. Man hat ver- 
schiedene • Erklarungsmoglichkeiten angedeutet. Fraser und 
ebenso Starr, Elsom und Reisinger xneinen, dass die erhohte 
Pulzfrequenz durch den niedrigen Blutdruck iiber Sinus caroticus 
ausgelost wird. Die Beobachtungen von Meyerson, Loman und 
Dameshek (1937) beweisen aber, dass dies keine geniigende Er- 
klarung gibt, denn die Pulsfrequenzzunahme kann bei sehr unbe- 
deutender Blutdrucksenkung eintrefcen. Wir mochten hervorhe- 
ben, dass die Zunahme des Herzminutenvolumens an und fur sich 
zu einer Pulsbeschleunigung fiihren muss, die nicht vollstandig 
durch die parasympathikomimetische Wirkung kompensiert zu 
werden braucht. Ganz analoge Verhaltnisse fanden Blomberg 
und Ronnell (1930) nach Pilocarpin. 


Znsammenfassunff. 

Bei drei Yersuchspersonen wurde eine massige Zunahme des 
Herzminutenvolumens nach Zufuhr von Doryl beobachtet. Bei 
zwei Versuchspersonen ergab auch Mecholyl Vergrosserung des 
Herzminutenvolumens. 

Sowohl Doryl wie Mecholyl fiihrten zu einer Erregung der 
Atmung, die sich in einer primaren Zunahme und sekundaren 
Abnahme des respiratorischen Quotienten zeigte. 
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I' rom the Institute of Theoretical Physics, University of Copenhagen. 


Potassium Interchange in the Human Body. 

By 

G. HEVESY. 

(Received 12 September 1941.) 


Interchange between the potassium present in the cells and 
the potassium present in the extracellular fluid of animals can 
be determined by using radiopotassium ( 42 K) as an indicator. 
Two methods were applied. One method is based on the compa- 
rison of the 42 K content of the plasma (extracellular) potassium 
and the 42 KL content of the tissue potassium. (Hahn et alia 1939, 
1941; Fenn et alia 1941. Comp, also Joseph et alia 1939.) 

The other method (Hahn et alia 1939, 1941) is based on the 
measurement of the amount of labelled potassium which disap- 
peared in the course of the experiment from the plasma. Since 
the amount of potassium present in the tissue cells is many times 
larger than the amount of potassium present in the extracellular 
space, a rapid interchange between plasma (extracellular) potas- 
sium and cellular potassium will soon lead to a strong depletion 
of the plasma 42 K content. The rate of disappearance of 42 K 
from the plasma (extracellular space) is, therefore, a very sen- 
sitive measure of the rate of interaction between plasma (extra- 
cellular) potassium and cellular potassium. This method has 
the disadvantage that assumptions have to be made concerning 
the potassium content of the tissue cells. The advantage of the 
method is its great simplicity. It suffices to analyse the plasma 
or, as We shall see below, the urine. In experiments on human 
subjects clearly the last mentioned alone can be applied. 
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Experimental Procedure. 

The labelled potassium was prepared by bombarding 80 mgm. 
KC1 with a deuterium beam in the Copenhagen cyclotron. The 
activity obtained was 1/500 milliCurie. We are much indebted 
to Professor J. C. Jacobsen and Mr. 0. N. Lassen for preparing 
the radiopotassium. -The sample obtained was dissolved in 20 
cc. water and was taken 5 hours after the last meal by mouth 
by a male subject weighing 70 kg. Urine samples were collected 
at intervals, and the activity of the samples was determined. 

* 5 K 

As the ratio of ; can be assumed to be about the 

total potassium 

same in the plasma and the urine, the determination of the acti- 
vity of the urine potassium informs us on the <2 K content of the 
plasma potassium at the time of the formation of the urine. 

The urine samples' were ashed below 400° and their activity 
was compared with the acitivity of a standard preparation. This 
was prepared by adding an aliquot part of the solution of la- 
belled potassium chloride taken by mouth to non-active urine. 
The ash samples weighed about 300 mgm. They were placed 
under the Geiger counter in aluminium dishes of 1.2 cm diame- 
ter. The potassium content of the samples was kindly deter- 
mined by Dr. L. Hahn using Sohl and Bennet’s method. 

, We shall first consider the case that, in the course of the experi- 
ment, .no interchange takes place between the extracellular and 
the cellular potassium. Then the total 4 -K absorbed from the 
intestine should be present in the extracellular fluid of the body 
except for the * 2 K excreted and the amount taken up by the 
corpuscles. The amount of labelled potassium excreted in the 
course of 24 hours was found to make out about 7 per cent of 
the amount present in the body, while as found in the case of 
the rabbit and the rat the corpuscles can be assumed to contain 
about as much 43 K as is present in the extracellular fluid. Assu- 
ming the potassium content of the plasma to be 20 mgm. per cent 
(Wechselbaum et alia 1940) and the extracellular space to make 
out 19 litres (Br6dee et alia 1939; Kaetreider et alia 1940} in 
a human subject weighing 70 kg:, the extracellular fluid can be 
esti ma ted 1 , to- contain 3,800 mgm. potassium. Since about l j t of 
the administered should in the above case be present in the 
corpuscles 1 mgm. plasma (extracellular) potassium will contain 

about - — -r = 0.012 per cent of the amount of 42 K administered.' 
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Let us now consider the other extreme case, viz. full inter- 
change in the course of 24 hours between extracellular and cel- 
lular potassium. To estimate the percentage of J2 K administered 
which will be present in 1 mgm. plasma (urine) potassium we 
have to estimate the potassium content of the tissue of the hu- 
man subject in question. The major part of tissue potassium 
is found in the muscles. The average potassium content of human 
muscles is stated (Cuming 1939; Mangus and Myers 1940) to 
be 330 mgm. per 100 gm. fresh weight. The weight of the muscles 
was estimated, following a suggestion of Dr. Brandt Rehberg, 
from the amount of creatinine excreted through the kidneys in 
the course of 24 hours. Dr. jRehberg most kindly determined 
the creatinine content of the urine and found a daily excretion 
of 1,300 mgm. Prior to these determinations the subject was 
kept on a vegetarian diet. In the determination of the weight 
of the muscles from the daily creatinine excretion it is assumed 
that the creatinine excreted has been formed in the body from 
creatine and the daily conversion of creatine to creatinine amounts 
to about 1.32 per cent of the weight of the creatine. From these 
figures the creatine content of the body can be estimated to be 
99 gm. Assuming the creatine of the body to be located in the 
muscles and the creatine content of the muscles to amount to 
0.39 per cent of the weight of the muscles we arrive at the result 
that the weight of the muscles amounts to 25 kg. and that, cor- 
respondingly, the muscles contain about 82 gm. potassium. 

About 3 / 4 of the potassium content of the mammalian body 
is found in the muscles. Assuming this to be the case in the hu- 
man body, we arrive at the estimate that the body of the human 
subject in question contains 110 gm. potassium of which 106 
gm. are located in the cells. The amount of extracellular potas- 
sium of the body is thus 3.G per cent of the total potassium con- 
tent of the organism. In the case of total interchange between 
extracellular and cellular potassium, only 3.G per cent of the 
amount of labelled potassium absorbed into the circulation minus 
the 45 K excreted 1 should be present in the extracellular space. 
In the case of total interchange, 1 mg. urine potassium should 
thus after the lapse of 48 hours only contain 0.0010 per cent of 
the labelled potassium administered. 

1 We found the excretion of 42 R through the bowels to make ont roughly 15 
per cent of the amount excreted through the kidneys, the total excretion of 42 R 
in the course of the experiment being about 11 + 0.15 x 11 = 13 per cent. 
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Eesults. 

In the first experiment, the results of which are seen in Table 
1, urine was collected during the first 2 days after drinking the 
solution containing the labelled potassium chloride. The pres- 
ence of easily demonstrable amounts of 4l K could be shown as 
early as 12 minutes after drinking the active solution, while a 
negative result Was obtained after the lapse of 5 minutes. The 
total urine was found to contain-, 10.5 per cent of the «K admi- 
nistered, the potassium content amounting to 3.4 gm. Thus, 
1 mgm. average potassium present in the urine contained 0.003 
per cent of the 42 K administered. This is much less than the 
amount which was to be expected (0.012) assuming an absence 
of interaction between cellular and extracellular potassium (see 
p. 124). 

Table 3. 

Excretion of labelled potassium administered by rriouth. 


Time . 

- Percentage of "K recovered 
in the urine 

12 . 

min. 

0.0058 

30 

7 

0.048 

8 

hours 

0.46 

57* 

1 

0.65 

16V* 

> 

4.76 

407 » 

7 

3.00 

487* 

> 

1.56 



Total 10.47 

Volume of urine = 2,041 cc. 


The results of this preliminary experiment lead thus to the 
-conclusion that a very substantial part of the 41 K absorbed into 
the circulation must have found its way into the tissue cells 
while substantially equal number of nonlabelled potassium atoms 
migrated from the cells into the extracellular space. 

• In the two following experiments, besides determining the 
percentage of 4, K administered which was excreted in the course of 
65Ya hours and the potassium content of the urine, urine samples 
were collected on three consecutive days between 9 and 11 V* 
hours and their activity and potassium content were determined. 
The results of these experiments are seen in Tables 2 and 3. 
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Table 2. 

i5 K conient of urine samples. 


I 

! 

| Samples collected between 
i (reckoned from tbe start of 

Potassium 
content per 
cc. nrine 
in mgm. 

Percentage of administered 

present in 1 mgm. nrine 
potassium 

• the experiment) 

1 

Found 

Calculated assuming 
total interchange 

! 15 and 17*/* honrs .... 

3 77 

0 0014 

0.0010 

0.0010 

| 39 and 41 */i honrs .... 

3.85 

O.oon 

; 63 and 657> honrs .... 

3.05 

0.0014 

O.noio 

| 0 and 65*/2 honrs 

1.75 

0.0024 


j Total nrine volume = 2,990 cc. 

j Percentage of the 4t K administered present in the total nrine = 12.7 per cent. 


Table 8. 


| 

| Samples collected between 
j (reckoned from the start of 

Potassium 
content per 
cc. urine 
in mgm. 

Percentage of 4 *K administered 
present in 1 mgm. nrine 
potassium 

; the experiment) 

i 

i 

Found 

Calculated 

! 15 and 177s honrs .... 

2.24 

0.0015 

O.0010 

j 39 and 417* hours .... 

2.70 

0.0011 

0.0010 

( 63 and 657* honrs .... 

2.30 

0.0013 

0.0010 

j 0 and 65 */* hours 

1.26 

0.0025 

O.001 

I Total nrine volume = 2,880 cc. 

j Percentage of the **K administered present in tho total urine = 9.1 per cent. 


While no pronounced difference in the specific activity of the 
potassium collected after 15, 39 and 63 hours is observed, in 
the early phases of the experiment potassium of higher specific 
activity was excreted than in the later phases. This follows from 
the higher value found for the specific activity of the average 
potassium present in the urine collected. 

1 cc. urine collected between 9 a. m. and IP/s a. m. Was found 
to have an appreciably higher potassium content than 1 cc. of 
average urine. This result is in accordance with the general 
experience according to which urine collected between the early 
hours of the day and noon has the highest potassium concentra- 
tion. 
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Discussion. 

While the accuracy of the method applied does not suffice to 
determine whether a full interchange between the potassium of 
the cells and the potassium of the extracellular fluid took place 
the results obtained clearly indicate (see the 2 last columns of 
Tables 2 and 3) that the greatest part of the labelled potassium 
ion's and, thus, the greatest part of all potassium ions taken 
with the food find their way within 1G hours or less into the 
tissue cells wiiile potassium ions formerly located in the cells 
move simultaneously into the extracellular fluid. In the average 
urine sample collected during the experiment, the potassium 
was found to be markedly less active than in the samples collected 
after the lapse of 15 hours. This is due to a higher activity 
of the potassium excreted in the first phase of the experiment. 
This result indicates that the interchange between cellular and 
extracellular potassium is not a very rapid process since it takes 
several hours before a large part of the extracellular potassium 
interchanges with the potassium of the cells. 

Apparent Yolume of Distribution. 

In connection with the experiments reported in this note it is 
of interest to recall experiments carried out by Bourdillox 
(1937) in which the apparent volume of distribution of potassium 
chloride taken by him by mouth was investigated. The apparent 
volume of distribution = 

amount absorbed into the circulation minus amount excreted 
increase in concentration in serum water 

If the potassium taken by mouth would remain in the extra- 
cellular fluid, the apparent volume of distribution should be 25 
to 30 per cent of the body weight. Bourdillox found, in experi- 
ments on himself, an apparent volume of exogenous potassium 
corresponding to 75 per cent of the body weight and a similar 
result was obtained in experiments on dogs by Wixkler and 
Smith (1938) and on cats by Fexx (1939). The apparent volume 
of distribution of the labelled potassium taken by mouth in the 
experiments described in this note can be computed to be about 
400 litres or 570 per cent of the body weight. 
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Tlie striking difference in the results of Bourdillon and the 
results arrived at in this note illustrates the great difference be- 
tween accumulation and interchange of potassium. In Bour- 
dillon's experiment, additional potassium had to accumulate 
in some or all tissue cells and, if we assume the concentration 
of the extracellular fluid to remain isotonic, such an accumulation 
necessitates the exodus of other cations from the cells. This can 
only take place on a very restricted scale. Not so the inter- 
change of extracellular potassium with cellular potassium. No 
other elements have to leave the cells to make place for the la- 
belled potassium, it suffices that non-labelled potassium atoms 
makes place for labelled ones. 


Excretion of Sodium. 

The sodium content of the extracellular fluid is about 15 times 
larger than its potassium content. Since the potassium content 
of the urine does not much differ from its sodium content we 
should expect a much larger part of the potassium present at 
any moment in the extracellular space to be excreted through 
the kidneys in the course of the first 24 hours, for example, than 
of the sodium simultaneously present in the extracellular fluid. 
Thus in the urine, a much larger part of 42 K administered than 
of 21 Na administered should be present. This is, however, not 
the case. As seen in Table 4, the percentage of daily excreted 

Table 4. 


Excretion of 2l Na administered through the kidneys. 


Urine sample secured after 

Volume 
in cc. 

Percentage of the 24 Na 
administered present in 
the urine samle 

10 min 

5 

0.00046 

20 min 

2.9 

0.0076 

46 min 

3.9 

0.036 

98 min 

10 

0.066 

6 hours 

80 

0.31 

L9 hours 

590 

2.86 

43 hours 

1,700 

4.76 

67 hours 

1,440 

4.6 

Total 

3,832 

12.6 


9 — r il3286. Acla pity s. Scandinav. Vol.3. 
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24 Na does not much differ from the percentage of daily excreted 
42 IL From this result it follows that most potassium ions present 
in the urine are such which were previously located in the cellular 
and not in the extracellular fluid; a conclusion which is in ac- 
cordance with the result arrived at in the previous section. 

Results. 

Labelled potassium chloride was administered to a human 
subject and the potassium and the 42 K content of the urine 
samples collected within 65 hours were determined. After the 
lapse of 15 minutes, 5-10 -5 part of the 42 K administered was 
found to be present in the urine. In the course of 48 hours, about 
11 per cent were excreted through the kidneys. 

Making the assumption that the 42 K content of 1 mgm. potas- 
sium present in the urine is about the same as the 42 K content 
of 1 mgm. potassium present in the plasma (extracellular space), 
from the 42 K content of the urine potassium the 42 K content 
of the extracellular fluid of the body can be computed. By t his 
method, it was found that a very large part of the 42 K absorbed 
into the circulation found its way into the tissue cells in the course 
of 16 hours or less. 

While the accuracy of the method does not suffice to deter- 
mine whether a full interchange between the potassium of the 
cells and the potassium of the extracellular fluid took place in 
the course of the experiment, it is clearly shown that a very 
substantial part of the labelled potassium and thus of all potas- 
sium taken with the food interchanges with the potassium located 
in the tissue cells in the course of some hours. 

Labelled sodium was found to leave the body at a similar rate 
as labelled potassium. 

Best thanks are due Dr. Brandt Rehberg for valuable sug- 
gestions in connection with this investigation. 
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The Negative Component P m in the Retino- 
grani of the Tortoise. 

By 

CARL GUSTAF BERNHARD. 

(Received 20 September 1941.) 


The analysis of the retinal response of the vertebrate eye has 
led to a subdivision of this composite potential into three com- 
ponent processes Pi, Prr, and Pm (see a monograph by Graxit, 
1938). Electroretinograms of cats (Graxit, 1933, Creed and 
Graxit, 1933), frogs (Granit and Riddell, 1934, Thermax, 1938), 
owls, pigeons (Graxit, 1935), and rats (Charpextier, 1936), de- 
monstrate the properties of these components. 

Now I have found the retinogram of the tortoise's ( Testudo 
graeca) practically pure cone-eye to be dominated by the negative 
component Pm more than the electrical response of any other eye. 
In fact, it reminds one of the type of negative electroretinogram 
obtained in the frog’s eye after massage (Waller, 1909, Graxit 
and Riddell, 1934) or treatment with KC1 (Thermax, 1938) 
or low temperature (Nikiforowsky, 1912). As hitherto largely 
negative electroretinograms only have been obtained by diverse 
methods of interfering with the normal functional state of the eye, 
and the negative component Phi thus may have been influenced 
by such procedures, it is of interest to subject the normally by 
Pin dominated retinogram of the tortoise to treatment designed 
to illustrate properties ascribed to Piii. 

There is no’ particular reason to assume that eyes of tortoises 
as such could not stand isolation. At any rate the isolated 
and opened eyes of tortoises discharge impulses in response to 
illumination in experiments with micro-electrodes (Graxit, 1941), 
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provided tliat the)' give an electroretinogram with remnant Pii 
present in the negative Pm. In this respect they behave as other 
eyes. But it is possible that incipient winter-sleep was responsible 
for the dominance of the negative component. The eyes definitely 
became much less excitable as autumn advanced towards winter. 

This' suggestion is supported by the fact that the eyes did 
not last as well as frogs' eyes. Even though for serial observations 
only those retinae were used which from the beginning gave large 
and constant deflections to the standard illumination with “white” 
light (from a 100 W bulb), it was deemed necessary not to extend 
the observations over 10 minutes. Successful experiments were 
carried out with some 15 tortoises all of which had been in weak 
daylight before decapitation. Our standard 3-stage push-pull 
directly coupled amplifier in conjunction with a cathode ray was 
used for recording. 

The polyphasic retinogram of the isolated eye varies somewhat 
in shape from case to case, but the principal features of these 
variations fall within the limits shown by the records marked A in 
figg. 1 — 3. The initial a-wave is well marked in all records, and 
in 2A passes on into a large negative Pm interrupted by a small 
b-wave. In 1A the b-wave is insignificant and outbalanced by 
the a-wave. The b-wave is best marked in 3A. The off-effect or 
d-wave is clearly seen in all records. 

Retinograms such as 1A, and 3A are found in eyes of frogs 
when Pii has been diminished or slowed down by various methods. 
This suggests that the normal electroretinogram of the tortoise’s 
eye differs from that of the frog’s eye by having a less active 
component Pii and an equally large or larger Pm. 

Recently Bernhard and Skogluxd (1940) have shown that 
alcohol in moderate doses selectively diminishes the negative Pm. 
In order to test this effect on the tortoise it is clearly best to use 
an eye with an electroretinogram of type 2 A with a large negative 
deflection. A drop of alcohol into the eye that gave 2A had the 
typical effect shown in 2B to the right of it. The large negative 
component has almost disappeared. The a-wave which marks its 
beginning is very small and the whole response largely positive 
as in the frog’s eye. These changes are in every detail in complete 
accordance with the assumptions made. 

Therman (1938) has demonstrated that potassium most effec- 
tively removes the positive component Pii in the frog’s eye so that 
the electroretinogram becomes dominated by the negative Pm. 
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Fig. 1, Elect roretmogmm of the tortoise. -A, 10 see. illumination H, off-effect 
after respectively 20, 30, GO, nnd 120 sec. illumination. — Fit:. -• -A. normal 
elcctrorctinogranu 1?, after treatment with n drop of 10 % alcohol. — Fig. 3. 
A, normal elect roretino^ram. II, after treatment with a drop of 0.,"> % KC1. 

Time in sec. (Fig. 1) and */* see. 

In order to test this effect on the tortoise’s eye it is advantageous 
to use a response of type 3A. 3B to the right of it shows how a 
drop of 0.5 % IvCi into the eye that gave 3 A eliminates the 
positive component leaving a practically pure negative Piii just 
as it would have done in the frog’s eye. Tiie responses in this 
case are probably somewhat modified by baseline drift- 

Another property of the negative component after potassium 
is that it slowly drops during long exposures, and that the larger 
the negativity brought about by these means, the greater the 
swing-back at »oft». Fig. 4 schematically illustrates an experiment 
of this kind in the untreated eye of the tortoise in which the base- 
line has been carefully checked up for drift. The records of fig. IB 
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show a set of readings from such an experiment. For similar records 
in eyes of frogs after potassium see Therman (1938). 

In the mixed eye of the frog the negative component diminishes 
during dark-adaptation (Granit and Eiddell, 1934, Bernhard 
and Skoglund, 1940) when rod vision comes to the fore. In the 
practically pure cone-eye of the tortoise there is no difference 
in the electroretinogram between the two states of adaptation. 

The dark-adapted frog’s eye has a well marked slow rising com- 
ponent Pi, responsible for the so-called c-wave or secondary rise. 
A secondary rise has never been seen in the tortoise’s eye which in 
this respects behaves as the light-adapted frog’s eye. 



Fig. 4. Dingrnm showing the increasing negativity of the electroretinogram during 
prolonged exposure. The swing-hack at cessation of illumination inserted for 

different exposures. 

Comment. 

There can be little doubt but that the retinogram of the tortoise, 
despite its somewhat abnormal shape in a normal eye, is made 
up of the elementary component potentials which have been 
recognized in other eyes. Is the reason for the dominance of the 
negative component that cone-eyes have such properties, that 
is, either larger negative Phi or smaller and slower positive Pn? 
Actually this conclusion is suggested by other evidence. Thus 
Meservev and Chaffee (1927) and Chaffee and Sutcliffe 
(1930) report that the negative phases are more prominent in the 
cone-eye of the horned toad. The same authors also point out 
that c-wavcs are absent in cold-blooded cone-eyes. The small 
positive Pii and the large negative Pm probably therefore are 
due to the absence of rods, even though incipient winter-sleep 
may have emphasized this state of affairs. 

Summary. 

Eetinal action potentials have been recorded from isolated 
eyes of the Greek tortoise ( Testudo graced) with the aid of a 
directly coupled amplifier and a cathode ray oscillograph. 
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The eye of the tortoise, studied in the autumn, responds to 
light -with an elcctroretinogram containing the components Pn 
and Pn but dominated by the negative Phi. Potassium elimi- 
nates the positive, and alcohol the negative component thus ser- 
ving to identify them and to homologize them with components 
of other types of eyes in which normally the positive Pn dominates. 

The electroretinogram of the tortoise's practically pure cone-eye 
docs not change its shape with changes in state of adaptation. 
A positive component Pi has not been observed in the tortoise’s 
eye. 

In the discussion it is suggested that the electroretinogram 
of the tortoise, to some extent at least, derives its unusual shape 
from the fact that this animal has a cone-eyc. 
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Colour Receptors of the Frog’s Retina. 

By 

RAGNAR GRANIT. 

(Received 26 September 1941.) 


A preliminary account, dealing chiefly with the technique of 
micro-recording from the retina and of controlling the energy 
of the spectrum, but also presenting a number of typical curves 
for the spectral distribution of sensitivity of single or a restricted 
number of elements in the frog’s retina was published in 1930 
by Granit and Svaetichin. In their work it was proved that 
Thomas Young Was right in his main idea that different elements 
had different colour sensitivity. Since that time work on the 
frog’s retina has been regularly continued in parallel with work 
on other eyes in order to collect a very large material of obser- 
vations permitting us to describe colour reception of the frog s 
eye with some pretense to completeness. A large number of 
observations has been necessary because the better the isolation 
with micro-electrode the more likely that common types of colour 
sensitive elements have been selected at the expense of rare ones. 

Clearly it is impossible to explore every type of eye with the 
same degree of completeness, except in the course of years of 
research. I have therefore chosen to give an account of the typi 
cal sensitivity-bands for some types of retinae (Granit, 1911 
a— d) and selected the frog’s eye for a more exhaustive study 
of the problem. For this choice it has been of some significance 
that the retina of the frog has properties strongly reminiscent 
of the human periphery, Thus, the Purkinj e-shift, first descri 
ed for this eye by Himstedt and Nagel (1901), corresponds 
to that of the human eye, as demonstrated quantitatively J 
Granit and Wrede (1937) with the aid of the electroretinogram; 
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the visual purples seem to he identical in these two types of eye 
ns are also their scotopic spectra (Chaffee and Hampson, 1921, 
Grakit and Muxsterhjelm, 1937, Granlt, 1937). A difference 
seems to he the greater sensitivity of the frog's eye to blue light, 
discussed in the papers mentioned by the author and his colla- 
borators. 

An experimental material describing colour receptors can, of 
course, never be complete. But, having now analyzed well over 
100 retinae, I have come to the stage when the experiments 
never bring anything new or unexpected. This is the reason 
for my attempt to summarize the observations. 


Methods. 

The necessary equipment has consisted of a spectrum, controlled 
with respect, to energy, a graded and calibrated wedge for varying 
the intensify of the stimulus, micro-electrode, amplifier, cathode ray, 
and loudspeaker (see Gp.aj.tt and Svaetichin, 1939). The same unit 
lias been used in a number of experiments with other types of eyes 
(Graxit, 1911 a — d). An improvement of the technique since 1939 
lias been the use of an amplifier for the loudspeaker stage which is 
worked at the bend of the characteristic of the valve so that only 
spikes above a certain height become audible and base-line noise is 
removed. The. whole retina has been illuminated with light from the 
monochromator. Before the experiment the frogs have been light- 
adapted in our standard light-adapting apparatus (Zr.wi, 1939). 

The principle of the experiments has been to listen to the discharge, 
which at the same time is seen on the screen of the cathode ray, and 
thus to determine the amount of energy necessary for the threshold 
or for another constant index such ns cessation of “flicker”. The re- 
sults are given in terms of the inverse value of this amount- of energy 
in the different wave-lengths, generally in per cent of the maximum. 


llesults. 

1. Some General Observations. 

Sometimes the micro-electrode isolates an element with the 
same degree of precision, as in Hartltxe’s (193S) work on single 
fibres in the optic nerve, as seen for instance in fig. 1. Some- 
times the discharge consists of a number of elements. When to 
all appearance a single element is active it is impossible to ex- 
clude tlie possibility that the unitary character of the response 
is due to synchronization. On the other hand, it is likely that 
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the better the isolation, the 
greater the probability that 
the t}-pe of element isolated 
belongs to the most common 
ones. For this reason it is 
necessary not to rely merely 
on experiments with isolated 
elements. Strict adherence 
to this criterion may, for 
instance, lead to the con- 
clusion that blue elements 
are exceedingly rare where- 
as often the influence of 
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the blue-sensitive substance 
can be traced in a less re- 
stricted type ot response. 

Most interesting is to fol- 
low how a discharge disap- 
pears below and rises above 
the threshold when the in- 
tensity of the stimulus is 
altered. Relatively rarely 
one finds, with decreasing 
intensity, the frequency of 
the spikes to diminish in 
such a fashion as to end 


** 

D 

Fig. 1. Isolated spikes from frog’s eye in 
response to different wave-lCngths. Light 
signal and time in l/oO sec. above each record. 
From above downwards: 1, threshold at 
0.G00 //; 2, well above threshold at 0.540 u; 
3, near threshold at same wave-length: 4, 
near threshold at 0,520 />; 5, just below 
threshold at same wave-length, differing by 
5 mm. on wedge from record 4. In this and 
most experiments the size of the spikes 
gradually diminishes in course of experiment. 
Note the long latent period at threshold. 


with one or two spikes 
just above the threshold. 
A case of this type is 
shown in fig. 1. Com- 
mon, however, is the 
grouped type of dis- 
charge, shown in figs. 2 
and 6, which in response 
to variations in the in- 
tensity of the stimulus 
falls below and rises 
above the threshold as a 
grouped unit. Often the 
spikes of such a group 
are of different type. It 


1 


•r 


7T” 




¥ 










Fig. 2. Grouped discharge. Light and time signal 
ns in fig. I; 1, typical group near threshold at 
0.540 it; 2 and 3 from another experiment. Same 
wave-length and successive records at respectively 
08 and 70 mm. oil wedge, the former just above, 
the latter just below threshold. 
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is difficult to say whether this is a physiological variation in 
the discharge of a single unit or whether the group consists of 
several units with some rotation of activity (Granit, 1941 a). 
Nevertheless this group acts as a physiological unit to variations 
of colour around the threshold. Such " grouped discharges’ 1 
have also been described by e. g. Forbes and his collaborators 
(Renshaw, ' Forbes, and Morison, 1940) in the hippocampus 
area and by Adrian and Moruzzi (1940) in the spinal cord. 


2. Dark- Adaptation. 


After light-adaptation the frog’s spectrum generally has its 
maximum around 0.5G0 /n with individual elements possessing 
maxima still further out in the long wave-lengths. Immediately 
afterwards the sensitivity begins to increase. A typical case is 
shown in fig. 3, where the relative energies at the threshold (E), 
the inverse value (1/E), and log E have been plotted against 
time of recovery in the dark for a diffuse discharge and wave- 
length 0.500 /t. The two-step rise of sensitivity can be seen in 
all curves. The logarithmic plot is commonly used in sensory 

work and has obvious advantages. 
The theoretically best plot is perhaps 
1/E illustrating sensitivity — origin- 
ally used also in psychophysical 
sensory work — since with the rat’s 
eye, having very few cones, as well 
as with daTk-adapted frogs a plot of 
1/E against the wave-lengths of the 
spectrum has been shown to follow 
the absorption curve for visual purple 
(cf. Chaffee and Hampsox, 1924, 
Graham and Riggs, 1935, Granit, 
1941 c). The two phases of dark- 



Fig. 3. Hungarian frog. Dark- 
adaptation. of restricted discharge 
•followed by measurements of ab- 
solute threshold for wave-length 
0.500 Abscissae: time in the 
dark in min. Ordinates: E, relative 
energy necessary for threshold, in 
addition 1/E and log E have been 
plotted. To be compared with 
curves showing regeneration of 
visual purple in excised, opened 
eyes by Zewi (1939). 


adaptation, seen in fig. 3, are known 
since the work of Kohlrausch (1922) 
for the human eye, and have been 
demonstrated electrophysiologically 
by a number of authors (Granit and 
"Wrede, 1937, "Wrede, 1937, Riggs, 
1937 for frogs; Granit, 1941 c for 
rats). It can be shown that the red 
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end of tlie spectrum does not take part in the second phase of 
the rise of sensitivity. This is illustrated by the uppermost curve 
of fig. 4. The same holds good for man. 

Independently of the degree of isolation reached with the 
micro-electrode the second phase of dark-adaptation nearly 
always sets in. This phase goes with a shift in the absorptive 
properties tending to place the maximum of sensitivity around 
0.500 //. With some justification it may thus be called dark- 
adaptation proper, meaning that the elements under the micro- 
electrode begin to react as they would do if their sensitivity were 
determined by visual purple. As we have pointed out elsewhere, 
the increasing sensitivity of rod vision is not proportional to the 
increase in the concentration of visual purple, as studied by 
Zewi (1939) on frogs. This statement holds good both when 
size of the electroretinogram is used as index (Granit, Holm- 
berg, and Zewi, 1938, Granit, Munsterhjelm, and Zewi, 
1939), as well as when the index is sensitivity (1/E in fig. 3). 
There is a period of delay in the rise of sensitivity ot the rods 
but none whatever in the general rise of sensitivity nor in the 
regeneration of visual purple unless light- adaptation be very 
brief and intense (Zewi, 1939). During this early period of in- 
creasing sensitivity the eye reacts as a cone-eye with a broad- 
ening photopic maximum around 0.5G0 / i . 

The work in which size of the electroretinogram to a constant sti- 
mulus was used as index of sensitivity in parallel with measurements 
of visual purple concentration (Granit cl ah, 1938, 1939) cannot be 
directly compared with these experiments where the index has been 
energy necessary for the threshold, even though both sets of results 
are presented in a common unit such as 1/E. The experimental con- 
ditions are too different. Thus it is important to realize that the in- 
tensity level of the constant stimulus, used for eliciting an electro- 
retinogram, indicates incipient dark-adaptation at an earlier stage if 
the stimulus is of very low intensity than when it is of high intensity 
(Granit and Wrede, 1937, Riggs, 1937), and that it is difficult to 
use so low intensities in work with the electroretinogram as to ap- 
proach the condition that a few spikes just are allowed to pass through 
the micro-electrode. The latter also selects the most sensitive elements 
at their threshold while the great majority of elements, summing up 
to a measurable retinogram, still may be uninfluenced by dark-adap- 
tation. Further, the size of the electroretinogram is proportional to 
VE (Bovie, Chaffee, and Hampson, 1924) and therefore must in- 
crease very slowly in the early critical period of dark-adaptation, if 
not replotted in terms of some other unit. For these reasons the micro- 
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electrode teclmique should show up dark-adaptation before it is clearly 
visible in the deflection of the retinal response to a constant stimulus. 
The time and strength of light-adaptation also is of importance. In 
the work of Riggs (1937) a short duration of light-adaptation and a 
weak adapting light were used. 

The micro-electrode experiments on dark-adaptation were car- 
ried out after not less than 1 hour of light-adaptation to 20,000 
m. c. in the same apparatus that was used by Zewi (1939) in 
his quantitative measurements of visual purple regeneration 
under various conditions. His values for excised eyes can be 
directly compared with my curves. Visual purple regeneration 
is very much slowed down in excised eyes which lack the rapid 
regeneration component sensitive to temperature (Zewi, 1939, 
1940). In the intact animals a fast rise of the electroretinogram 
sets in when, during regeneration, the visual purple concentra- 
tion has reached 50 % of its final value in frogs or cats. (Granit 
et al., 1939). The fast rise, “dark-adaptation proper”, of fig. 3, 
plotted from micro-electrode work in terms of 1/E, sets in when 
20 % of visual purple has regenerated in the excised eye. This 
difference between intact animals and excised opened eyes should 
be considered in the light of the remarks made in the previous 
paragraph. 

Both methods demonstrate, the micro-electrode technique in 
addition with isolated elements, that cone-properties dominate 
until at a certain stage some “intermediate process” makes the 
visual purple an active rod-substance, and the maximum in the 
spectrum gradually shifts over to the region around 0.500 fi. 
(For a discussion of this intermediate process see Granit et al., 
1939, Lythgoe, 1940, and Granit, 1941 c.) 

Though most isolated elements dark-adapt and sooner or 
later become dominated by the photochemical properties of 
visual purple, there are some exceptions. One such case is shown 
in fig. 8 where the element with maximum in 0.600 did not 
change its absorption spectrum in the course of 40 min. 


3. Dark-Adaptation and the “Blue” Beceptor. 

There can be no doubt but that the frog’s retina possesses a 
“blue” substance. But for some reason or other the “blue” re- 
ceptor is exceedingly difficult to isolate. However, by utilizing 
its adaptive properties significant results are obtained. 
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A most interesting case is the one shown , in fig. 4 in which 
dark-adaptation was followed with a moderately restricted dis- 
charge for the wave-lengths 0.500, 0.650, 0.450 fi and plotted in 
terms of log intensity for a threshold response. The blue element 
(0.450 u) dark-adapts at a faster rate than the others so that 
between the 12th and 25th min. of dark-adaptation the maximum 
of the sensitivity is in the* blue region. Later, during the second, 
phase of dark-adaptation visual purple takes the lead and the 
maximum shifts towards 0.500 /x. As pointed out above, the 




Fig. 4. The thresholds for three 
wave-lengths 0.G50, 0.500, and 
0.450 u has been followed during 
dark-adaptation and plotted in 
terras of log energy necessary for 
discharge. Note fast recovery 
of “blue” (0.450 /t). Time in 
minutes. 


Fig. 5. Spectra for three stages of 
“recovery’” after light-adaptation of 
restricted discharge. Ordinates: inverse 
value of energy’ necessary for threshold 
but not, as usual, in per cent of the 
maximum. Therefore the three curves 
also show three levels of increasing sen- 
sitivity. See text. 


extreme red (0.650 /n) does not take 
partin the second phase of dark-adapta- 
tion probably owing to the negligeable 
absorption which characterizes visual 
It is a characteristic of the “blue" 
substance that after light-adaptation it recovers even faster than 
the region influenced by visual purple. This circumstance enabled 
Granit and Wrede (1937) for the first time to place its existence 
beyond doubt, though at that time only the spectra and not the 


purple outside 0.620 /x. 


recovery curves' were measured. 

What is the absorption spectrum of the blue substance? Fig. 
5 shows the distribution of sensitivity for an off-discharge of a 
highly restricted character for which the index was cessation 
of flicker. It is plotted in terms of 1/E: immediately after a 
light-adaptation of 2 Hours (lowest curve), somewhat later (middle 
curve), and still later (uppermost curve). There the blue sensitive 
maximum is between 0.450 — 0.460 [.i. An isolated grouped dis- 
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Fig. 6. Blue-sensitive grouped discharge giving 
sensitivity distribution shown in fig. 7. All values 
near threshold; only the grouped discharge audible 
in loud-speaker as sharp rattle. 1, wave-length 
0.670 n; 2, 0.530 «; 3, 0.500 n; 4, 0.450 u, Note, 
that the small inaudible discharge of spikes is less 
sensitive to short wave-lengths to judge by the fact 
that its latent period increases downwards in the 
records as wave-length shortens. 


charge of a blue-sensi- 
tive element for -which 
a complete curve was 
obtained is shown in 
fig. 6; its sensitivity dis- 
tribution illustrate the 
filled circles of fig. 7. 
The open circles in the 
same fig. belong to an- 
other case in which the 
maximum sensitivity al- 
so was in the blue region 
but placed somewhat 
further out in the short 
wave-lengths. In other 
experiments the “blue” 
substance has merely 
made itself felt as an ex- 
pansion of the curves in 
the short wave-lengths 
outside the absorption 
curve for visual purple. 
The “blue” elements are 



.450 500 .550 500 .650 M .700 


Fig. 7. Filled circles: distribution of sen- 
sitivity of the “grouped” discharge shown 
in fig. 6. Open circles: another “blue” re- 
ceptor, less completely analyzed. Here, as 
in all curves to follow, the inverse value of 
energy necessary for the threshold has been 
plotted in per-cent of the maximum. 


so rare in the isolated stage 
that it is not possible to 
state whether they consist 
of a number of somewhat 
different narrow sensitivity 
bands, or whether the varia- 
tions obtained merely are 
due to the limited number of 
observations available. The 
most striking property of 
"blue” elements apart from 
their distribution of sensi- 
tivity, is their last recovery 
after light-adaptation, when 
compared with the rise of 
sensitivity directly due to 


regeneration of visual purple. Also in the human eye sensory 


“blue” recovers faster than other colours (Wright, 1937). 
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4. The Bed-Sensitive and Green-Sensitive Elements. 


As pointed out already by Granit and Svaetichin (1939) 
one often obtains relatively narrow sensitivity bands outside the 
average maximum of light-adapted eyes (in 0.560 pi). I have 
confirmed this observation and come to the conclusion that the 
maxima of such elements are located between 0.580 — 0.600 pi. 
Specimens of such elements are given in fig. 8. I have never 
seen a maximum beyond 
0.600 pi. "When, however, 
the maximum shifts to 
0.560 ju or has been there 
from the beginning, the 
curves tend to become 
broad. 

An example of broad 
curves with maximum in 
0.560 pi is shown in fig. 9 
which is an average of sev- 
eral such elements. The 
curve practically coincides 



with the average curve 
for light-adapted frogs pub- 
lished by Granit and Svae- 
tichin. The latter has only 
a still more marked expan- 
sion in the blue region. For 
some time I suspected this 
curve to indicate that sev- 
eral units took part in the 
response. But then I suc- 
ceded in establishing that 
similar curves also could 
be obtained when to all ap- 
pearance a single unit was 
active. The broad curve 
with maximum around 
0.560 pi is the most com- 
mon curve ot all. 

Maxima of sensitivity are 
also found in the region of 


Fig. 8. Types of isolated photopic receptors 
with narrow bands sensitive to the red and 
yellow regions of the spectrum (0.5S0 — 0.G00 
it). Some show indication of beginning rise 
of sensitivity in the region of the maximum 
for visual purple (0.500 u). 



Fig 9. Photopic elements with broad band 
ot sensitivity with maximum around 0.560 ft. 
Average curve (see text). 


10 — < 113286 . Acta phys. Scandinav. Vol.3. 
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0.520 — 0.540 ft. Such curves are shown in fig. 10 and they also be- 
long to the narrow type. Graxit and Svaetichin (1939) discussed 
the possibility that these curves represented a certain amount 

of dark-adaptation of elements 
with maxima in 0.560 ft. I have 
since come to the conclusion that 
elements of this type are genuine. 
Isolated units have been seen to 
have this type of distribution of 
sensitivity so soon after light- 
adaptation that participation of 
active visual purple should be 
excluded. I have also seen them 
in the photopic eyes of guinea- 
pigs in which so far I have 

.500 .550 ,600 m .650 , , , . , . , 

not found any maxima outside 

Fig. 10. Types o£ isolated photopic J 0 . 54 O n' 

receptors with narrow hands sensitive T 1 -i . . 

to green, 0 . 500 — O.sto a. It would be a mistake to be- 

lieve that all curves have been as 
simple as those shown above. In order to illustrate how complex 
the results can be I have added fig. 11, without being able to 

state that such curves refer 
to single units of activity. 
But they do represent a 
high degree of isolation. 
On the other hand it should 
be realized that units may 
be coupled physiologically 
in the synaptic layer, that 
“double cones” have been 
described by the histolog- 
ists, and that ' even the 
micro-electrode by causing 
• 45 ° • 50 ° - 550 - 600 * AS0 irritation due to pressure 

Fig. II. Types of curves showing variations may f orce elements to 
in the distribution of spectral sensitivity. , . . 

See text. act in unison. There is 

also “rotation of activity” 
(Graxit, 1941 b) and formation of visual purple to be con- 
sidered as factors antagonizing isolation. Briefly, it can be 
stated that, even when neglecting a source of error such as 
the dimensions of the micro-electrode itself, there is a great 
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number of complicating factors left, all of which conspire to 
antagonize isolation. For this reason the narrow curves that 
have been obtained have the great value of positive evidence. 

Discussion. 

Birukow (1939) has recently studied colour discrimination in 
frogs and finds that they are capable of distinguishing colours. 
Very precise information can hardly be obtained on the basis 
of an analysis of animal behaviour, but it seems as if frogs had 
a type of colour system reminiscent of that in man, only with 
less developed sensitivity to green. 

Assuming now that we have discovered all the important 
types of elements in frogs, what conclusions would offer the most 
reasonable description of colour vision in this animal? Would 
it be necessary to suggest a “polychromatic” theory of vision? 
What would, in the first instance, be the equivalent of bright- 
ness? There is every reason to suppose that the average photopic 
curve with its maximum around 0.560 /i (Granit and Svaeti- 
chin, 1939) determines brightness in frogs just as in man. Per- 
haps brightness or “whiteness” in the frog has a slightly more 
blueish tinge. On this view brightness would be determined by 
the total number of impulses from the dominant receptors. The 
size of the electroretinogram in different regions of the spectrum 
would also give a good idea of the brightness distribution (Gra- 
nit and Wrede, 1937, for photopic eyes). 

It must have some significance that the majority of the curves 
obtained from photopic frogs tend to coincide with the average 
curve (see fig. 9). Brightness, after all, must be the fundamental 
quality of visual reception. It is hardly likely that the broad 
curves initiate impressions of any particular colour. They do 
differ to some extent from each other but it is not possible to 
state definitely that these differences exceed the limits of varia- 
tions set by the difficulties of the experiment. 

Colour must be the result of the amount of discrimination 
caused by sensitivity bands serving as “modulators of the aver- 
age curve and of the dominant type of distribution of sensitivity . 
Such “modulators'’'’ have also been found in a sufficient number 
and sufficiently far apart to serve, as it were, as landmarks for 
colour discrimination. We have seen that maxima of individual 
sensitivity bands may turn up within as large a range as from 
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0.450 — 0.600 //. They have also tended to be grouped around 
certain regions of the spectrum. One such region of "modula- 
tors” has been 0.5S0 — 0.000 //. less commonly maxima have 
been seen between 0.520 — 0.540 ii, and relatively rarely between 
0.450 — 0.470 fi. Statistical averages of the “modulator” groups 
actually have three preferential regions, and on this basis it is 
possible to suggest a trichromatic theory instead of a polychro- 
matic one. The sensitivity bands of these regions have also tend- 
ed to be narrower than the average curve and that of domina- 
ting elements possessing the maximum of the latter. Therefore 
it is reasonable to assume that maxima of discrimination are to 
be found precisely in these regions. Discrimination would thus 
be a function of the number, steepness and density of these “mo- 
dulators”. 

In the pliotopic rat’s eye (Graxit, 1941 c) there were only 
two narrow “modulator” bands with maxima in respectively 
0.600 and 0.500 // coupled together. The “dominating” element 
with maximum in 0.560 u was lacking. The former band showed 
the characteristic two-step rise of recovery after light adapta- 
tion and during the later phase became transformed into a vi- 
sual purple absorption curve. This led to the assumption that 
the perception of green of the photopic eye in this case was me- 
diated by slightly modified visual purple. It is possible that 
visual purple behaves similarly in the frog’s eye which implies 
that the maximum of discrimination in the green would shift 
towards 0.500 /<. If this were so, all the maxima of discrimina- 
tion in the frog's eye would coincide with the maxima of hue 
discrimination of man, as determined, for instance, by Wright 
and Pitt (1934). Otherwise the "green” maximum would be 
slightly shifted to the right in comparison with man. 

The broad curve of the dominating element of fig. 9 could be 
due to a coupling of the narrow curves which have maxima to 
either side of it, as indicated by fig. 12 in which some typical 
responses for the sake of comparison have been plotted to the 
same abscissa. The coupling might be "photochemical” in the 
sense that the substances are mixed already in the receptors, 
or physiological, meaning that different receptors are intercon- 
nected either as "double cones”’ or else in the synapses. As is 
well known there is in the retina convergence of receptors and 
bipolars towards the final common path taking its origin from 
the ganglion cell from which the micro-electrode picks up the 
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discharge (Granit, 1941 a). Thus, for instance, when a cone 
during dark-adaptation changes into a rod the reason for this 
probably is convergence. 

Elsewhere (Granit, 1941 c, d) I have given experimental rea- 
sons for assuming the cone substances to be chemically related 
to the visual purple. So far only yellow substances have been 
found in solutions 
of bleached visual 
purple, substances 
such as the relatively 
light-resistant “indi- 
cator yellow” (Lyth- 
goe, 1937) or "re- 
tinine” (Wald, 1936, 

1939) and the labile 
"transient orange” 

(Lythgoe and Quil- 
liam, 1938) which 
may account for the 
reception of blue. 

The work of Han- 
Strom (1940) indi- 
cates the presence of a red substance in extracts from eyes of 
monkeys, v. Studnitz (see his book, 1940) claims to have found a 
substance in the frog’s eye with maximum in 0.560 ji and fitting 
our average photopic curve of this animal, but, on the other hand, 
he finds the same substance in the eye of the tortoise where the 
physiologically determined maximum is located between 0.600 — 
0.620 /( (Granit, 1941 a, d). It is therefore doubtful whether 
his methods are adequate enough to support his claims. 



7 00 


Fig. 12. 


Some of the previous curves plotted for 
comparison to the same abscissa. 


Summary. 

Spikes have been recorded with micro-electrodes, amplifier 
and cathode ray oscillograph from the retinae of light-adapted 
frogs and during dark-adaptation. 

The chief aim of this work has been to collect a large number 
of curves showing the distribution of sensitivity to spectral light 
of single or a restricted number of elements. 

Most elements have a distribution of sensitivity which coin- 
cides with the average curve with its maximum in 0.560 ^ and 
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legs extending over a relatively large part of the spectrum (see 
fig. 9). 

But there are also narrow bands of sensitivity with maxima 
ranging between 0.450 — 0.G00 /*. The maxima of these bands 
are chiefly gathered around 0.580 — 0.000 ft, 0.520 — 0.540 //, and 
0.450 — 0.470 ft. Curves from the last mentioned group are rare. 

Curves illustrating dark-adaptation (or recovery of sensitivi- 
ty) for different wave-lengths arc given in the paper and compared 
with visual purple regeneration. 

The blue-sensitive elements recover at a fnstcr rate than others 
after light-adaptation and in this way can also be isolated from 
the region around 0.500 ft occupied by the absorption band of 
visual purple. 

The kind of mechanism of colour reception that might be ex- 
pected from such a system is briefly discussed, and it is suggested 
that in many respects it may be very like that of man. 

The author is indebted to the Rockefeller Foundation for 
support. 
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When a subject is placed on a tilting board and tilted passively 
to an upright position his pulse rate will increase and his cardiac 
output will diminish, whereas his systolic blood pressure gener- 
ally will show but slight alterations. The observed changes are 
closely correlated to the shift of blood from the trunk to the 
lower extremities which occur on tilting (Asmussen, Christen- 
sen and Hielsen (1939)). A decreased ability for absorption 
of water from the intestine in the head up position was by the 
same authors assumed to indicate an impaired circulation in the 
splanchnic area, and Nielsen, Herrington and Winslow (1939) 
could demonstrate, that the skin temperature decreased on tilt- 
ing to a head up position, indicating a constriction of the cuta- 
neous vessels. The pulse accelerations and the vaso-constrictions, 
which occur on tilting, must be assumed to be parts of presso- 
sensible reflexes, evoked through the presso-sensible zones of the 
carotid sinus and aortic arch, and tending to keep the blood 
pressure normal under the strain put upon the circulation by 
the impaired return flow of blood to the heart. However, even 
though the blood pressure is kept normal by the above men- 
tioned compensation, it is constantly found, that the cardiac 
output is diminished in the upright position, and very often it 
keeps on decreasing till syncope and collapse occur. The question 
now arises, — is the cardiac output in the tilted position low 
because the haemodynamic and haemostatic conditions in this 
position make a maintenance of .an adequate cardiac output 
impossible — or is it low because the presso-sensible reflexes, 
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evoked by the threatening fall of blood pressure, do not include 
such impulses as would raise the cardiac output? 

In the former case one might expect, that an additional stim- 
ulation of the circulatory center would be without any effect 
on the cardiac output, whereas in the latter case a proper 
stimulation of the circulatory center should be followed by an 
increased cardiac output. Work and low arterial 0 2 -tensions 
are known to increase the cardiac output under ordinary con- 
ditions. It has previously been demonstrated (Asmussen and 
Christensen 1939), that work is able to increase the cardiac 
output even when it has been lowered as a result of pooling of 
blood in the lower extremities; and it is the purpose of this paper 
to ascertain, whether a low arterial 0 2 -tension is able to increase 
the cardiac output after it has been lowered b)r tilting the sub- 
ject to -f G0°- 

All determinations were made on the subject E. A. (33 years, 70 
kg 172 cm), whose reactions on tilting and on low arterial 0 2 -tensions 
are well known from earlier experiments. The experiments were made 
in the morning under basal conditions. The subject rested on the 
tilting board for about an hour before any determinations were made 
The tilting board could be tilted to any angle between horizontal 
and 60 degrees. In this position — (hereafter called + 60°) the but- 
tocks of the subject rested on a bicycle seat, whereas his feet were 
unsupported. The metabolism was determined by the Douglas-bag 
method, and the cardiac output by the GroIIman-method (acetylene 
method). In the experiments with low' 0 2 , care was taken that the 
average alveolar 0 2 -tension during the rebreathing period of the car- 
diac output determination, did not differ more than ± 2 mm from 
the alveolar 0.,-tension determined previously by means of Haldane- 
Priestley samples. The pulse rate was counted by palpation on the 
wrist and the arterial blood pressure was measured in the usual man- 
ner on the upper arm. In the experiments with low 0 2 the subject 
breathed from a large gasometer, which could be filled w T ith mixtures 
of No and atmospheric air to give the desired 0 2 -content. In our ex- 
periments an 0 2 -content of about 10 % w r as used. All gas-analyses 
were carried out on the Krogh-Haldane apparatus. 

The results of our experiments are averaged in table 1. 

Table 1. 


Blood a. — v. Card. 

Subject E. A. Pulse pressure 0 2 -diff. output 

mm Hg. cc/1. 1/min. 

Horizontal, normal air 54 100/80 47 5.1 

Horizontal, low 0 2 73 105/85 28 8.0 

+ 60’, normal air 72 100/85 58 4.1 

+ 60’, low 0 2 90 95/80 46 5.0- 
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It will be seen that in E. A. the cardiac output diminishes from 
5.1 1/min. to 4.1 1/min. when he is tilted from the horizontal 
to the -j- 60° position. The systolic blood pressure is unchanged 
and the pulse rate increases 33 per cent. If at this time the sub- 
ject breathes air containing only 10 per cent 0 2 the effect will 
be as shown in the fourth line: i. e. the cardiac output increases 
to 5.0 1/min. This increase is rather small compared with the 
increase which occurs in breathing low 0 2 in the horizontal posi- 
tion (5.1 to 8.0 1/min.). Together with the high pulse rate and 
the' somewhat diminished systolic blood pressure in the -j- 60° 
position in low 0 2 this no doubt indicates that the + 60° posi- 
tion puts a more severe strain on the regulating mechanisms 
when the 0 2 -tension is low than when it is normal. 

The fact that the cardiac output increases, when low 0 2 is 
breathed in the + 60° position, could be interpreted as the effect 
of the simultaneously increased ventilation, which might be 
assumed mechanically to improve the return flow of blood to 
the heart. That this is not the case could be shown by experi- 
ments, in which the subject breathed air containing 6 per cent 
C0 2 , giving a ventilation of about 30 1/min. compared with the 
8.G 1/min. in low 0 2 . Table 2 shows the result on the circulation. 

Table 2. 


Blood a. — v. Card. 

Subject E. A. Pulse pressure 0 2 -diff. ontpnt 

mm Hg. co/1. 1/min. 

+ 60°, C0 2 72 100/90 57 4.2 


It will be noticed, that although the ventilation here was 
much increased, the effect on the cardiac output was practically 
nil. (It might be worth mentioning at this point, that the effect 
of an increased breathing on the circulation rate is very consider- 
able in the horizontal position. We found: pulse rate: 60, blood 
pressure: 105/85, a. v. 0 2 -diff.: 31, cardiac output: 8.4 and a 
stroke vol. of 140 cc. It seems quite natural, that an increased 
negativity of the thoracic pressure is able to accelerate the return 
flow of blood to the heart in the lying position, without being 
able to cope with the diminished central venous pressure in the 
tilted position). It is consequently justifiable to conclude, that 
it is the stimulation of the chemosensible zones by the low ar- 
terial p0 2 which increases the cardiac output also in the -j- 60° 
position. 

When the cardiac output in the tilted position is low, and 
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often falls to values -which threaten the adequate blood supply 
of the organism, then this is not because the organism is unable 
to increase the cardiac output in this position, but the reason 
must be, that the circulatory center is not stimulated to give 
any increase. The threatening fall of arterial pressure is com- 
pensated by the presso-sensible reflexes, as indicated by the high 
pulse-rate, but these reflexes apparently do not involve such steps 
as would increase the cardiac output. In many subjects the 
cardiac output will continue to decrease until the limit of the 
presso-regulation is reached, after which syncope and collapse 
will occur. The reflexes set up by the chemo-sensible mechanisms, 
and the adaptations, which follow the onset of work , do call forth 
an increase of the cardiac output, even when, as in the tilted 
position, the return flow to the heart is impaired. They must 
therefore include further regulatory steps, than do the presso- 
sensible reflexes. The nature of these steps has not been ascer- 
tained, but it seems quite natural to think of an emptying of the 
blood depots as one of the more important adjustments involved. 

Summary. 

In the -f- G0° position on a tilting board, the cardiac output 
diminishes although the presso-sensible mechanisms keep the 
blood pressure approximately normal. If in this position the 
subject breathes air, low in 0 2 , the cardiac output will increase. 
This shows, that the lowered cardiac output in the tilted posi- 
tion is not simply due to mechanical hindrances for the circula- 
tory center to maintain an adequate circulation rate, but rather 
to the fact, that the •presso-sensible reflexes do not include such 
steps as will bring forth an increase in the cardiac output. The 
chemo-sensible reflexes and the reflexes evoked by the onset of 
work, do include such measures. 
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Determinations of the blood volume might be carried out for 
two different purposes: One might be to determine the absolute 
blood volume; another to follow changes in the blood volume of a 
subject during an acute experiment. In the first case isolated 
observations generally suffice. In the second ease the possibility 
of making several determinations within a limited time and an 
accurate timing arc often necessary. It is obvious, that a method 
which yields good results in the former ease might prove less ideal 
in the second case. 

The two methods for blood volume determinations now generally 
employed are I ) the injection method, and 2) the inhalation method. 
The first of these methods has been much used and discussed (for 
references see: Fleischer-Haxsen (1928), Rowntree, Brown and 
Roth (1929), Erin Madsen (193G), Gibson and Evelyn (1938)). 
Injections have been made of dyes such as vital red and T-1S2I 
or of more specific substances such as antidiphtheric scrum. The 
main sources of error in this method are: incomplete mixing of the 
injected substance with the blood, and the disappearance of the 
substance from the blood. However, special precautions against 
these errors have been suggested, e. g. the introduction of mixing 
movements by Lindhard (1926) and the extrapolation method of 
Gibson and Evelyn (1938). Gibson and Evelyn determine the 
elimination curve of the injected dye, and extrapolate backwards 
to the time of injection. The extrapolated value at this time is 
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used in the estimation of the blood volume. It is by means of 
this method, possible to obtain accurate determinations of the 
absolute plasma and blood volume at the time of the injection. 
A continuous determination of the blood volume by this method 
is, however, rather uncertain as changes in plasma volume during 
the experiment only can be detected as deviations of the actual 
elimination curve from the trend of a normal elimination curve, 
unless renewed injections of the dye are made. As furthermore, 
the dye persists in the blood for up to two weeks, the possibilities 
of repeated determinations are limited. 

The inhalation method was iirst introduced by Greitant and 
Quinqitaud, (1882) later simplified by Haldane and Lorrain 
Smith (1899) and by Douglas (1910). The gas used by these and 
other authors was CO. The main source of error in this method 
is the disappearance of the gas from the blood into the myoglobin, 
whereas a satisfactory mixing can be obtained if the rebreathing 
is continued long enough. The advantages of the method are: 
it can be used for repeated determinations, it gives the blood 
volume at the time of the blood sampling, and the CO does not 
accumulate from day to day. One reason for which it has been 
partly abandoned was the difficulty of analysing the CO in the 
blood. The introduction of several volumetric and manometric 
methods for determining the CO in blood has now abolished this 
difficulty (see Peters and Van Slyke (1932)). 

It is the purpose of this paper to test the CO-method under 
various experimental conditions, to compare it with the injection 
method and eventually to point out when it can be used with 
advantage. 

The CO was prepared by mixing even volumes of concentrated 
formic acid and concentrated sulphuric acid. The gas formed was 
bubbled through a washbottle containing a solution of sodium hydroxide 
and collected under slight positive pressure over water. In order to 
check the purity of the gas, samples of it were analysed on the Van 
Slyke apparatus (method, of Sendroy and Liu). For use a certain 
amount (100 — - 200 cc. at prevailing barometric press, and temp.) was 
transferred to the rebreathing chamber by means of a 100 cc. glass 
syringe. As a rebreathing chamber we used the Ivrogh metabolism- 
apparatus. It was flushed several times with atmospheric air, before 
the CO was introduced, followed by 1 to 2 litres of 0 2 . The inspiratory 
and expiratory tubes were closed during this procedure by means of 
clamps. The subject breathed through valves and mouthpiece, his nose 
being closed by a noseclip. As the 0 2 in the chamber was used and the 
soda lime absorbed the C0 2 , new 0 2 was admitted in small doses. 
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Care was taken to keep the volume of gas in the apparatus at about the 
intitial level in order to keep the N, -tension of the blood normal. The 
volume of the closed system, rebreathing chamber — lungs, was rela- 
tively large (10 to 15 litres) so that an appreciable time was necessary 
to secure a perfect mixture of the air and a complete absorption of the 
CO. In other experiments, therefore, a much smaller rebreathing cham- 
ber was used, consisting of a Grollman-bag (2 — 3 litres) and a glass 
cylinder (0.5 I.) for the soda lime. A complete mixture of the gases 
in the lungs and the chamber could be secured in less than a minute 
by Slightly forced breathing. 

Blood samples for the CO determination were drawn from a cubital 
vein in oiled syringes and transferred to glass tubes containing a drop 
of heparin solution under oil. The tubes were placed on ice and the blood 
analysed after Van Slyke and Neill within 2 — 3 hours. The CO is 
determined as the residual gas after absorption of the 0. and CO, and 
subtraction of 1.2 Vol% of N,. Wc have confirmed the validity of this 
correction on several occasions, and consequently only in cases when 
the subject had been smoking previously to the experiment, blnnk 
analyses of the blood were done. Smoking of 2 — 3 cigarettes in the hours 
before the experiment would leave about 1 Vol% of CO in the blood 
and consequently change this correction to more than 2 Vol%. The 
blood volume was determined as: 

CO administered (760 mm Hg., 0°, dryness) x 100 
y^TCO in blood 

The amount of CO left in the lungs and the rebreathing chamber is 
negligible, and no correction was made for it. 

For comparison blood volume determinations by the injection method 
were done simultaneously in some experiments. The procedure was 
that of Gibson and Evelyn, but in several cases the procedure of Lind- 
hard (mixing movements) was followed. The former method has the 
advantage, that one is not dependent on a single blood sample. The 
latter secures a more rapid mixing of the dye with the blood. The dye 
(T-1824) was determined in the serum by means of a photo-electric 
device, kindly put at our disposal by Dr. P. Brandt Rehberg. The 
haematocrits were small glass tubes (0.5 cc), closed at one end, and 
divided by marks from 1 to 100. As anticoagulant was used heparin, 
dry or in solution in 0.9%NaCl. Several haematocrits were made in 
each experiment, and the average used for determining the total 
blood volume. 

From the literature one receives the impression, that the C0- 
method gives values of the blood volume, which are sometimes 
too low and sometimes too high, depending mostly on the length 
of the rebreathing period. We therefore tried to determine the 
effect of different rebreathing periods on the resulting blood 
volume values. Fig. 1 upper curve shows the result, when the 
CO was administered by means of the greater rebreathing chain- 
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ber, the lower curve when it was given by means of the smaller 
one. The very high values in the beginning of each experiment- 
are no doubt due to the fact that it takes some time before the 
CO has been fully absorbed by the blood, and a longer time when 
the greater chamber is used. The upper curve shows, that an 



Fig. 1. Abscissae: Time in minutes after starting CO-breathing. 

Ordinates: Apparent blood volume in litres. 

Upper curves: 2 experiments on E.A. with greater rebreathing chamber 
(dead space 10 litres). 

Lower curves: 2 experiments on same subject with smaller rebreathing 
chamber (dead space less than I litre). 


equilibrium is reached after 10 to 15 minutes of rebreathing. The - 
blood volume determined from blood samples taken after this 
time will be constant as long as no CO disappears from the circuit. 
When the smaller chamber was used, it was commonly found, 
that after the first very high values some rather low values were 
obtained (see later), but then again after about 10 minutes a con- 
stant level was reached. 

The effect of light muscular activity (360 kgm/Min., corres- 
ponding to an Oj-uptake of about 1.2 1/Min.) on the blood volume 
determined by CO can be 
seen in fig. 2. During the 
whole period the subject 
breathed through mouth- 
piece and valves from the 
Krogh-apparatus, into 
which the CO had been 
introduced. Obviously 




-resting on bicycle - 


-work 360 rokg/min- 


25 


40 min*” 


Fig. 2. Abcissae: Time in minutes after starting 
CO-breathing. 

Ordinates: Blood volume in litres. 
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A Omin 


this amount ot work had no effect on the blood volume 
determined by CO. 

Fig. 3 shows how the addition of an extra amount of blood 
could be detected. By means of pneumatic cuffs round the 
thighs a certain amount of blood was isolated in the legs. (Compare 

Grosse Brockhoff 
and Molineus (1940)). 
The amount of blood 
in the rest of the body 
was then determined 
in the usual way, after 
which the cuffs were 
deflated and a new series of samples was drawn. During the 
whole experiment the subject breathed from the Krogh-apparatus. 
Fig. 3 shows that the increase in blood volume is registered 
clearly. In another experiment of the same kind where the 
dye method was used simultanously with the CO method the 
following values were obtained: before deflating the cuffs, dye 
method 4.7 L., CO-method 4.8 L.: after deflating the cuffs, dye 
method 5.6 L., CO-method 5.8 L. 

A series of determinations on two subjects during a period 
of two to three months is shown in table 1. All determinations 


Fig. 3. As in fig. 2. 


Table 1. 


Subject E. A. 

Male, 33 yrs. 

70 kg. 172 cm. 

Subject E. L. L. 
Female 33 yrs. 

65 kg. 168 cm. 

I 



Dite 

1941 

Blood 

volume 

litres 

Date 

1941 

Blood 

volume 

litres 

2.— 14. . . 

5.3 

2.— 19. •. . 

4.9 

2.— 18. . . 

o.S 

2.— 21. . . 

4.6 

2.— 20. . . 

5.G 

3.— 4. . . 

4.7 

2. — 22. . . 

5.8 

3.— 5. . . 

4.3 

2 *24 


3 ■ fi 

4 5 

2.—2G. 

5.G 

3.— 7. . ! 

4.5 

2. 27. 

5.6 

3.— 17. . . 

4.65 

3.— 6. . . 

5.7 

3.— 20. . . 

4.75 

3.— 13. . . 

5.2 

3.-24. . . 

4.5 

3.— 14. . . 

5.2 

4.— 3. .' . 

4.G 

3.— 15. . . 

5.0 

4.— 30. . . 

4.S 

3.— 17. . . 

5.3 

5. — 1. . . 

5.1 

3.— 20. . . 

5.7 



3.-26. . . 

5.8 



3.— 31. . . 

6.4 



4.— 16. . . 

•5.6 


. 

4.-25. . . 

5.9 



4.-28. . . 

6.1 
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are made at least in duplicate from blood samples drawn 15— 
20 minutes after the beginning of the administration of CO. 

A comparison between the values obtained by the CO-method 
(15 — 20 Min. rebreathing) and the dye-method, obtained from 
simultaneously made experiments on the subjects (15 experiments) 
is shown in table 2. 


Table 2. 


Date 

1941 

Subject 

Sex 

Age 

years 

Weight 

kg- 

Height 

cm 

Blood 
vol. I 
CO 
litres 

Blood 
vol. II 
T— 1824 
litres 

(I— II) X 100 
II 

3.-26. . 


E.A. 

m 

33 

70 

172 

5.8 

5.6 

3.6 

3.— 31. . 

. 

— 

— 


— 

. 

6.4 

6.2 

3.2 

4 .—16. . 


— 


— 

— 

— 

5.G 

5.4 

3.7 

3. — 24. . 


E.L.L. 

f 

33 

65 

168 

4.5 

4.0 

12.5 

4.— 3. . 


— 

— 

— 

— 

— 

4.6 

4.1 

12.2 

3.-27. . 


E. Kn. 

m 

28 

67 

185 

5.7 

4.1 

39.0 

4.— 4. . 


— 

— 



— 

— 

5.7 

4.3 

32.5 

3.-28. . 


G.K. 

m 

42 

45 

160 

3.2 

2.5 

28.0 

3.-29. . 


F.L. 

m 

28 

75 

187 

6.8 

6.4 

6.3 

4.— 2. . 


I.S. 

f 

26 

59 

168 

4.4 

3.6 

22.2 ! 

4.-18. . 


A.N. 

m 

27 

72 

182 

6.1 

5.8 

5.2 

4.— 21. . 


E.H.C. 

m 

36 

77 

180 

5.7 

5.? 

9.6 

4.-22. . 


G.L. 

m 

31 

86 

183 

5.3 

5.3 

0 

4.-23. . 


A.L. 

f 

33 

75 

171 

6.1 

5.5 

10.9 


It will be seen, that the CO-values in all cases are higher 
than (in one case equal to) the values determined by the dye. 
The difference is, however, varying from subject to subject, and 
no simple correlation to weight, sex, age etc. can be seen. It seems 
to be constant in the same individual, as the double or triple 
determinations on E. A., E. L. L. and E. Kn. indicate. 

If we assume, that the dye-method gives correct values, then 
all the other values are too high. This is no doubt due to the 
disappearance of CO from the blood as it is taken up by the 
myoglobin. 

The role of the myoglobin in taking up CO can be only roughly 
estimated. According to Theorell (1934) its affinity for CO is 
13.8 times greater than for O a , but the amount taken up at a given 
pCO varies with the p0 2 in the muscles 1 and is of course dependent 
on the total Mgb.-capacity, which is not known. The error in- 
troduced in the blood volume determination by CO is, therefore, 

1 At a pCO of 0.05 mm and a p0 2 varying from 0 to 20 mm the percentage of 
myoglobin bound to CO can be estimated to vary from 17 to 3. (Formulas in 
Peters and Vae Slyke, constants from Theorem, (1934)). 

11 — 1(13286. Acta pltys. Scandinav. Yol.3. 
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unpredictable and may vary between wide limits. It seems, 
however, to be fairly constant in the same subject even under 
different conditions such as rest and work (table 2 and fig. 2). 

The low blood volume values found when the small rebreathing 
chamber was used and the blood samples were drawn after feu 
minutes of rebreathing, may represent the true blood volumes, 

as one might assume, that at 
this time the CO is taken up 
g by the haemoglobin but has 
not yet passed over to the 
myoglobin. This assumption 
6 was strengthened by experi- 
ments on E. A. and on E. Kn. 
4 In E. A. the difference between 
the blood volumes determined 



5 10 15 JO min. 

Fig. 4. 9 9 Two experiments on 

E. A. and O O one on E. Kn. by the- 

CO-mcthod. small rebreathing chamber. 
Dotted lines represent blood volumes on 
same subjects by the dye method. 


by means of CO and dye was 
only 0.2 L., in E. Kn. it was 
1.5 L. The results from C0- 
experiments with the smaller 
chamber on these subjects are 


shown in fig. 4. It will be noticed, that there is a close relationship 


between the lowest blood volume values here and the values 


determined by the dye method. However, it must be admitted, 
that in a third subject no such close relationship could be found, 
the CO-blood volumes were high already from the start. 

The CO method for determining blood volumes thus has the 
disadvantage, that no correction is possible for the CO which 
leaves the blood. Nevertheless it is our opinion, that it might 
be very useful, when rapid changes of the blood volume are to be 
determined, as the amount of myoglobin and presumably its 0 8 - 
tension (as indicated by the working experiments) do not change 
easily. We think it advisable to use the larger chamber and the 
longer rebreathing time (15 — 20), as this procedure gives the best 
reproductible values. It is emphasized, that the rebreathing must 
be continued until the last blood sample has been taken. It can 
not be recommended, as did Grosse Brockhoff and Molineus 
(1940), to discontinue the CO breathing and then to use the eli- 
mination curve, of CO for extrapolating as Gibson and Evelyn 
do with the dye T-1824. The elimination of CO through the lungs 
is not (as Grosse Brockhoff and Molineus seem to assert) 
dependent solely on the alveolar O a -tension, but also on the 
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alveolar CO-tension and on the difference in CO-pressure between 
blood and alveoli. An increase in ventilation and circulation will 
consequently accelerate the elimination, and no conclusions con- 
cerning changes in blood volume or blood-depots of the organism 
can be drawn from such experiments. 

When used in the way described above the CO-method is a 
handy and timesaving method for determining a relative blood 
volume and changes in the blood volume. Its main advantages 
are the possibility of exact timing and the simple and easy ana- 
lyses. For accurate determinations of the actual blood volume it is 
less advisable, because of the unpredictable role played by the 
myoglobin. 

Summary. 

The CO-method for determining the blood volume has been 
tested under various conditions. When the CO is rebreathed from 
an ordinary metabolism apparatus (Krogh-apparatus or Benedict- 
Roth apparatus) constant values can be obtained after 10 — 15 
minutes of rebreathing, also during moderate work. The blood 
volume values obtained in this way are higher than those obtained 
simultaneously by the injection method (T-1824). This is no 
doubt due to the myoglobin, which takes up an unpredictable 
amount of CO. 
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Bomsrov and Ruf (1940) investigated the influence of various 
fats on the absorption of carotene through the intestinal tract 
in rat. The) r found a rather good absorption of carotene from 
triolein, coconut fat and butter whereas only insignificant quan- 
tities were utilized from margarine. This they attempted to 
explain on the supposition that margarine fat lacks the power to 
stimulate bile secretion which is supposed to be essential for caro- 
tene absorption. They concluded that a vitaminization of marga- 
rine by the addition of carotene was at least very problematic if 
not completely meaningless. 

The question of the utilization of carotene from margarine is of 
the utmost importance for Swedish conditions just now. Owing 
to the difficulty to obtain vitamin A concentrates in sufficient 
quantities it is planned here to undertake n vitaminization of 
margarine partially by means of carotene. It is obvious that 
the validity of Bomskov and Ruf’s statement must be of 
decisive importance for this plan. In view of this fact the con- 
cept of these authors was submitted to some control tests in 
this laboratory. 

The method used by the German investigators consisted in a 
direct estimation of the quantity of carotene absorbed through 
the gut. Six hours after the administration of carotene the rats 
were killed and the intestinal wall along with the content was 
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extracted with alcoliol and ether. The carotene content was then 
determined in the Pulfrich step photometer in petroleum ether. 
It is evident that this experimental procedure must involve a 
considerable uncertainty as also pointed out by the authors. 

In the present study the problem was approached in a different 
way. In rat tests the biological activity of pure /1-carotene dissolved 
in margarine was compared with that of /9-carotene in arachis 
oil. It is obvio s that by this procedure the utilization of /?- caro- 
tene from margarine will be established merely in relation to 
that from arachis oil. From the evidence in the literature it 
appears however warranted to assume that /5-carotene is in fact 
well utilized from arachis oil. In rat experiments Dyer, Ivey 
and Coward (1934) demonstrated that carotene is equally well 
utilized from arachis oil as from coconut oil, the latter of which 
being the solvent used for the international /5-carotene standard. 
As mentioned above Bomskov and Ruf found a good absorption 
(approximately 40 %) of carotene from coconut fat. 


Experimental. 

Crystalline /5-carotene from Merck was dissolved in arachis oil 
and in melted vitamin-free margarine respectively. 1 The carotene 
concentration as ascertained by means of the Pulfrich step photometer 
was in both instances 10.5 y per g material. Control tests indicated 
that ^-carotene remained stable in these preparations during the ex- 
perimental period. 

For the biological tests the curative “increase in weight” method 
was used. Young rats weighing about 30 g were given a vitamin .A- 
deficient diet consisting of vitamin-free casein 20, hardened vege- 
table fat 10, rice starch GO and Osborne-Mendel’s salt mixture 5. In 
addition each rat received daily 0.5 g of irradiated dried brewer s 
yeast corresponding to 25 I.U. vitamin Bj and 2 I.U. vitamin D. 
As the animals ceased to grow and began to develop xeropktalmic 
symptoms, which usually happened after 4 weeks, the test substances 
were given. The rats were divided into three groups, one receiving 
vitamin-free margarine and the other two /5-carotene dissolved in 
arachis oil and in margarine respectively. The arachis oil used was not 
tested separately. In previous control experiments it had proved to 
be entirely free from vitamin A-activity. 


1 The vitamin-free mnrgarine sample was placed at our disposal from Agra 
Margarinfa brik, Stockholm, at the end of January 1941. The arachis oil prepara- 
tion originated from Karlshamns Oljefahriker. — The experiments herein reported 
were performed in January to April 1941. 
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Bat No. 

Preparation given 

Days 

Increase 
in -weight 
g 

Days 

Increase 
in weight 
g 


B 

Vitamin-free margarine. 

13 (dead) 

-7 



1463 

A 

0.1 g per day. 

19 

J> 

— 14 



1463 

B 


20 


— 12 



1463 

P 


11 


— 3 



1465 

C 


17 

» 

— 27 



1465 

D 


14 

» 

— 29 



1465 

P 


15 

» 

— 30 



1523 

B 

Arachis oil + /9-caro- 

21 


31 

35 

50 

1523 

P 

tene. 0.05 g, contain- 

21 


16 

35 

35 

1525 

D 

ing 0.525 y /9-carotene, 

21 


17 

35 

41 

1525 

E 

given per day. 

21 


46 

35 

69 

1525 

F 


21 


39 

35 

60 

1525 

G 


21 


32 

! 35 

57 

1525 



21 


38 

35 

66 

1532 



21 


33 

35 

60 

1532 

B 


21 


30 

35 

58 

1532 

P 


21 


40 

! 35 

55 

1532 

B 


21 


21 

j 35 

36 






M. 31.2 


M. 53.4 

1523 

C 

Vitamin-free margarine 

21 


28 

35 

52 

1523 

D 

+ /9-carotene. 0.05 g. 

21 


23 

! 35 

45 

1523 

0 

containing 0.525 y /9- 

21 


14 

35 

40 

1523 

B 

carotene, given per 

21 


21 

35 

34 

1525 

A 

day. 

21 


25 

35 

62 

1525 



21 


45 

35 

62 

1525 



21 


49 

35 

58 

1525 



21 


35 

35 

51 

1532 

C 


21 


30 

35 

55 

1532 

E 


21 


27 

35 

62 

1532 

0 


21 


26 

35 

44 






M. 29.4 


M. 51.4 

1459 

B 

Aradiis oil+/9-carotene. 

21 


28 

35 

49 

1463 

B 

0.1 g, containing 1.05 y 

21 


39 

35 

54 

1463 

S 

/9-carotene, given per 

21 


34 

35 

49 

1464 

B 

day. 

21 


49 

35 

74 

1464 

C 


21 


46 

35 

62 

1464 

0 


21 


32 

35 

44 

1465 

s 


21 


40 

35 

59 

1504 

E 


21 


51 

35 

90 

1504 

G 


21 


57 

35 

91 






M. 41.8 


M. 63.6 

1459 

D 

Vitamin-free margarine 

21 


49 

35 

73 

1459 

T 

-r /9-carotene. 0.1 g, 

21 


41 

35 

62 

1463 

C 

containing 1.05 y /9-ca- 

21 


48 

35 

71 

‘1463 

0 

rotene, given per day. 

21 


37 

35 

48 

11463 

U 


21 


41 

35 

64 

11464 

P 


21 


43 

35 

60 

1465 

0 


21 


47 

35 

66 

1504 

A 


21 


46 

35 

75 

1504 

F 


21 


54 

35 

90 

1 





M. 45.1 


M. 67.7 
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Results. 

As is seen from the table 1 the margarine preparation used as a 
solvent for ^-carotene is to be considered devoid of vitamin A- 
activity. From the data given it is further evident that no signifi- 
cant difference in rat growth promoting capacity exists between 
/1-carotene dissolved in arachis oil and in margarine. Within the 
experimental error of the method the mean increases in weight 
are equal at both levels of the preparations tested. 

The outcome of these experiments produces strong evidence in 
favour of the view that /5-carotene is in fact well utilized from 
margarine. This result is naturally not directly comparable with 
that of Bomskov and Ruf owing to a different margarine prepara- 
tion being used here; it should however be noted that the above 
authors investigated three different types of margarine with 
practically the same result. 

The evidence presented here applies primarily only to rats, but 
there is no special reason for the belief that the conditions should 
appear to be essentially different in humans. 


References. 
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1 In the table the rat numbers consist of a figure signifying the number 
of the litter and a letter denoting the number of the rat within the litter. 
The first letters of the alphabet indicate males, the letters from 0 and so on 
females. 



From the Biological Institute of the Carlsberg Foundation. 

Copenhagen. 


Properties of Thrombokinase (Thromboplastin) 

from Ox Lung. 

By 

TAGE ASTRUP and SVEN DARLING. 

(Received 6 October 1911.) 


The properties and the composition of the coagulation-in- 
ducing tissue factor and its role in the blood clotting mechanism 
has been a puzzling and still unsolved problem in the history 
of blood coagulation. 

Numerous experiments concerning this substance have been car- 
ried out, but its nature still remains obscure. The only thing which 
has been settled during the last 30 years is that its activity is due 
to a compound of protein and lipoid elements. The elucidation of 
the question has not been furthered by the employment of different 
names for the same substance as done by various authors, e. g. zymo- 
plastic substance (Alexander Schmidt) thromboplastin (Howell), 
tissue fibrinogen (Wooldridge, Mills), cytozym (Fuld and Spiro, 
Bordet), thrombokinase (Morawitz), tissue coagulin (L. Loeb), 
thrombozyme (Nolf), and thrombokinin (Lenggenhager). 

The earlier investigations have been discussed in reviews by Howell 
(1935), Morawitz (1905) Oppenheimer (1926, 1936) and Wohlisch 
(1928, 1940). The tissue factor has become of considerable importance 
in the recent years as it is now used in the clinic for determination 
of the prothrombin content in the blood. It is well known that this 
content is* decreased in certain pathological conditions, for inst. Iv- 
avitaminosis (cf. Dam & Glavind (1938), Thokdarsox (1941)). 

In our studies on the different factors in the blood coagula- 
tion mechanism we have also investigated the tissue factor. We 
confirmed the experiences of earlier investigators, according to 
which the tissue factor is an unstable substance which cannot 
be purified by the usual methods. In this work experiments 
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with the tissue factor from ox lung is to be described. In the 
following this factor is designated as thrombokinase, without 
putting into this term any suggestion about its mode of action 
in the clotting process. 

As mentioned, thrombokinase is known to consist of a lipoid com- 
ponent combined with a protein component. While the protein com- 
ponent has not yet been investigated separately, it has been the pur- 
pose of several investigations to isolate the lipoid component in pure 
condition. Especially Howell and his pupils have stated that it 
should be pure ccphalin. Later investigations by Fischer and Hecht 
(1934) and Charles, Fisher and Scott (1937) have shown, how- 
ever, that the potency decreases by increasing purity of the cephalin. 

Concerning the mode of action, it is now agreed by the different in- 
vestigators that thrombokinase converts the proenzyme: prothrombin, 
into the blood-clotting enzyme: thrombin. The mechanism of this 
activation is still an open question. Some earlier workers have claimed 
that thrombokinase directly converted fibrinogen into fibrin, cf. 
(Mills (1921) and Mills and Guest (1921)). 

This later view is now definitely abandoned, however, especially 
after the recent investigations by Smith, Warner and Brinkhous 
(1931) and QurcK (1935). The thrombin formed does not contain the 
thrombokinase as an integrate part, ns it is not possible to show the 
presence of phosphorus in the purest thrombin preparations (cf. 
Astrup and Darling (1941)). 

Thrombokinase is found in all tissues but in the largest amount 
in lung tissues. This has been shown by several authors (Mills (1919), 
Smith, Warner and Brinkhous (1934) and Fischer (1935 b)). 
Horneffer (1908) seems to be the first to make comparative studies 
on the thrombokinase content of different tissues. 


1. Measurement of the Potency. 

As a measure for the potency of a thrombokinase solution 
the clotting time is used. The relation between the clotting 
time and the amount of thrombokinase added to the plasma has 
often been investigated. Thus Fult> (1902) and Fischer (1935 a) 
have investigated the clotting of avian plasma by addition of 
avian thrombokinase. For this relation Fischer (1935 a) has 
found the following equation (1) to exist: 

1 =h- c°, ( 1 ) 

t 

in which t is the clotting time, c the amount of thrombokinase 
added and h and a constants. 
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This equation has been found by Barratt (1934:) and Kugel- 
mass (1923) also to be valid for the clotting of citrated and oxa- 
lated mammalian plasma •with thrombin. In the present connec- 
tion it is of greater importance that Mills (1921) for the clot- 
ting of recalcified, oxalated plasma by addition of thrombo- 
kinase has used a logarithmic formula which can be derived 
from, equation (1). This equation thus has a wide range of 
validity. It must be mentioned that the equation is purely 
empirical and says nothing about the reaction mechanism of 
the clotting. 

A condition for using equation (1) for the determination of 
the potency of the thrombokinase is that the value of a is con- 
stant throughout the experimental series. It has been shown 
before (Astrup (1938)) that the value of a is characteristic for 
the reacting system and only depends on the experimental con- 
ditions, but neither on the amount of the active substance added 
nor on the units used in the measuring. 

A further condition is that the amount of thrombokinase 
must not be too large. In such cases the so-called "prothrombin 
time” is obtained. This clotting time cannot be lowered by 
adding more thrombokinase. 

The plasma contains a slight amount of thrombokinase arising 
from the platelets and from the injured tissue. By using avian 
plasma, which is stable without addition of anti-coagulants, it 
is not necessary to take this amount into consideration. If 
mammalian plasma is employed, the amount of thrombokinase 
is so considerable that it is necessary to use anticoagulants to 
prevent the spontaneous clotting. By recalcifying oxalated ox 
plasma a clotting time of 3 — 4 min. is as a rule obtained, and 
it is not impossible that the amount of thrombokinase giving 
such a clotting time may not be negligible in proportion to the 
amounts added. Mills (1921) already was aware of this problem 
and tried to take it into consideration, correlating the clotting 
time observed with the clotting time of the recalcified plasma, 
without any addition of thrombokinase. This is not correct, 
however, as the original thrombokinase in the plasma must act 
as an addition to the amount of thrombokinase added and thus 
enter into equation (1) as an addition to the amount c. It is 
not possible, however, to obtain a simple relation, when the 
amount of thrombokinase in the plasma thus is taken into con- 
sideration. It is therefore fortunate that the following investi- 
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gations show that the value for a in the equation (1) is such that 
even the amounts of thrombokinase giving clotting times from 
2 — 3 min. are small in proportion to the amounts added. It is 
therefore unnecessary also on employment of recalcified mamma- 
lian plasma to take the amounts of thrombokinase in the plasma 
into consideration. 

In the calculations equation (1) is used in the following loga- 
rithmic form in which log h = b. 

log t = — a log c — b (2) 

For the determination of a at least two measurements with 
different amounts of kinase is necessary, as b in equation (2) is 
to be eliminated. For the clotting times t t and t 2 corresponding 
to the amounts c x and c 2 the following equation is derived. 

log a ’ log — (3) 

ti Co 

In equation (3) a can be determined from measurements of 
two known concentrations of thrombokinase. When a is known 
the equation can be used to determine an unknown amount c x 
of thrombokinase in proportion to a known concentration c 2 . 

More reliable results are obtained by using series of dilutions 
of the kinase investigated and to draw a curve with log c as 
abscissa and log t as ordinate. A straight line is obtained from 
which a is determined, as — a is the slope. From this curve 
unknown concentrations can be determined. For the purpose 
of comparing the strength of different kinase solutions a unit 
for thrombokinase action is chosen. A priori it seems rather 
doubtful that a thrombokinase unit based on the clotting of 
recalcified oxalated plasma is a constant figure, as in the clot- 
ting time enter both the conversion of prothrombin to throm- 
bin, the action of thrombin on fibrinogen and the formation of a 
clot by means of the insoluble fibrin. In all these reactions the 
influence of unknown factors can take place. The results are 
fairly constant, however, when fresh plasma is used. This must 
be due to the constancy of the prothrombin concentration and 
the fibrinogen concentration in the blood, but also other un- 
known circumstances must vary between rather narrow limits. 
It has to be mentioned, however, that by using kinase prepara- 
tions from other tissues a can show different values. 
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The ox plasma used in these investigations is obtained as before 
(Astrup and Darling (1941)) from ox blood containing 0.3 per cent 
of potassium oxalate. The thrombokinase is prepared as follows 
(compare Seegers, Brinkhous, Smith and Warner (1938)). 

Crude Thrombokinase (K — I). 

4 kg of fresh ox lung is washed with water and ground in a meat 
chopper. The pulp is then extracted 24 hours with 4 1 of 0.9 per cent 
sodium chloride solution. 5 ml of 90 per cent phenol dissolved in a 
little water is added. After standing it is passed through a layer of 
gauze and the filtrate is centrifuged. This gives about 2.5 1 of throm- 
bokinase solution. 

Purified Thrombokinase (K— XI). 

2.5 1 of crude thrombokinase (K — I) is diluted with 25 1 of distilled 
water, and 500 ml of 1 per cent solution of acetic acid are added. The 
precipitate is centrifuged, washed with distilled water and centri- 
fuged again. It is then squeezed through gauze into 750 ml of phy- 
siol. NaCI, and to the suspension is added 1 — n NaOII drop by drop 
until pH about 10 (British Drug House Universal Indicator). By 
this procedure a fine emulsion is formed which is then changed to 
pH = 7.3 by adding 1 — n acetic acid (indicator color: yellow green). 
The resulting solution is heated in a water bath to 40° C for an hour 
whereby the potency is increased 3 times. 


2. The Measurement. 

For measuring the activity, tubes of 80 X 15 mm and a water 
bath at 37° C are used as in the determination of the potency 
of thrombin (Astrup and Darling (1941)). 

First the optimum amount of calcium chloride for recalcifi- 
cation is determined. In a series of clotting tubes 0.10 ml of a 
thrombokinase solution is pipetted off and varying amounts of 
a 1.5 per cent solution of CaCL, sicc. are added. The amounts 
vary between 0.20 and 0.35 ml. Then 1.0 ml of oxalated plasma 
is added and the clotting time determined. The resulting op- 
timum concentration of calcium chloride is then used in the 
following determinations. Usually the amount is 0.25 — 0.30 ml. 

A series of dilutions of the thrombokinase solution in the pro- 
portions 1, 1 / 2 1 / 4 , 1 / s etc. is prepared. In the clotting tubes 0.10 
ml. of the different solutions is pipetted off, and then the opti- 
mum amount of calcium chloride is added. After addition of 
1.0 ml of oxalated plasma the clotting time is determined. In 
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this paper the clotting time is measured in 0.01 min. Usually 
its is possible to measure the clotting time of 10 dilutions in the 
said proportion. Fig. 1 shows examples of such measurements, 
t is the clotting time, and c is the concentration of thromboki- 
nase in per cent of the original solution. In this graph log c is 
abscissa, and log t is ordinate. For curve 1 the constant a is 
0 . 200 , and for curve 2 a is 0 . 195 . Curve 2 shows the phenomenon 
of the so-called "prothrombin time'’'', the characteristic of which 
is, that the clotting time does not decrease further by increasing 
the amount of thrombokinase. The points in the curves are 



Fig. 1. Concentration of thrombokinase in logarithm of the percentage against 
logarithm of the clotting time. 


the average values of three determinations. Under favourable 
conditions the deviation is ± 4 per cent on the determination 
of t. Curve 3 shows another phenomenon, namely deflection at 
the larger clotting times, i. e. by small additions of thrombo- 
kinase. This is due to the small amounts of thrombokinase pre- 
sent in the plasma which bring the plasma to clot on addition 
of calcium chloride alone, yielding the so-called “clotting time 
proper” of the plasma. When small amounts of kinase are added, 
the amount of thrombokinase in the plasma is no longer neg- 
ligible. 

Repeated determinations on different samples of kinase and 
plasma yield 26 dilution curves. The 24 of these curves lie be- 
tween the limits a = 0.200 ± 0 . 005 , and only the two remaining 
curves have other values, i. e., a — 0.185 and a = 0 . 305 . 

The average value for a of the 24 curves is 0.200 and this value 
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is therefore valid for the clotting process under the existing 
experimental conditions. As further the value docs not depend 
on the choice of unit for the concentration of thrombokinase or 
the measuring time (Astrup (1938)) the value « = 0.200 can he 
employed for the calculation of a curve for the standardisation. 
As a unit for thrombokinase (k. u.), is chosen the amount of 
active substance which under the described conditions clot 1 ml 
of decalcified oxalatcd plasma in 1 min. In the equation (2) z 
then is 100; a — 0.200 and c == 1; b is thus found to be — 2.000. 
If the measurements are carried out in seconds instead of 0.01 



Fip. 2. Logarithm of number of thronilwfcinni-e unit? (b. n.) opninst logarithm 

of the clotting time. 

min., t = GO and b is found to be — 1.77S2. By substitution of 
these values in equation (2) the following two equations for the 
measurement is obtained. Equation (4) is used when the clot- 
ting time is determined in 0,01 min. and equation (5) when it 
is measured in seconds. 

0.01 min: log c — 5 -(2 — log t) (4) 

see: log c = D • (1.7782 — log t) (5) 

Based on equations (4) and (5) the standardisation curves in 
Fig. 2 arc drawn. From these curves it is possible to find the 
potency of the thrombokinase used in the experiments. The 
thrombokinase unit chosen is a rather small unit. If the clot- 
ting time for the unit was chosen as 0.5 min. instead of 1 min. 
it is found from equation (4) that this corresponds to 32 k. u. 
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Thus such a unit "would be 32 times larger than the unit chosen. 
Prom this it is clearly seen, that there is a great difference be- 
tween the measurement of the activity of thrombin and of the 
activity of thrombokinase, a fact which is due to the more com- 
plicated reaction mechanism acting in the determination of throm- 
bokinase. 


3. The Accuracy of the Measurement. 


Due to the logarithmic form of the equation for the measure- 
ment it is not possible directly to judge about the accuracy with 
which the concentration of thrombokinase can be determined 
from the clotting time, as with the more simple measuring of 
thrombin. It is therefore necessary to carry out a special cal- 
culation of the standard deviation. From the equation (2) is 
derived the equation (6) for the deviation. 

d log t = — log c • d a — a • d log c (6) 


From this equation (7) is obtained. 


Zlc 


c 


(?) 


In equation (7) a — 0.200 and A a is 0.005 just as before. The 
error At on the clotting time t can by careful determination in 
a favourable part of the curve be as low as ± 4 per cent. By 
substituting these values in equation (7) equation (8) is obtained. 



Ac = 1 i / (log'c) 2 
c 10 \l 16 


( 8 ) 


The clotting time varies between 0.20 and 3.00 min. correspond- 
ing, according to equation (4), respectively to 3.495 and — 2.3855 
for log c. The maximal numerical variation of log c is then from 
0 to 3.5. The first term under the square root in equation (8) 
then varies between 0 and 0.8. The error made in putting a 
equal to 0.200 in the determinations is therefore small in com- 
parison with errors in the determination of the clotting time 
(expressed in the second term of the square root). The whole 
error varies between: 


Ac 

c 


1 , Ac 

— = 20 per cent and — 
5 c 


Y'4.8 

IT 


2.2 

— =22 per cent. 


c 



176 


TAGE ASTRDP AND SVEN DARLING. 


Due to the special course of the reaction, the errors in the de- 
terminations of the concentrations of active substance are rather 
large and are practically due only to the errors in the determin- 
ations of the clotting time. To a lesser degree it is due to the 
fixed standard equation. The determinations of the clotting 
time must- therefore be carried out with the greatest possible 
accuracy. In carrying out the calculation of the inaccuracy an 
error of ± 4 per cent in the determination of t was reckoned 
with. This is a rather high accuracy, which may be obtained 
only under favourable conditions. In spite of this, the final 
result involves an error over 20 per cent. 

Dor clotting times shorter than 0.35 min. and longer than 2.00 
min. the error must be put at 10 pei cent. In this case the error 
on the determination of the thrombokinase concentration amounts 
to 50 per cent. 

This shows that the clotting of recalcified oxalated plasma is 
a rather unsuitable measure for the purpose, due to the loga- 
rithmic form of the relation, but so far no other convenient 
method has been available. It is further seen, that the employ- 
ment of an amount of thrombokinase for expressing any reac- 
tion concerning the blood clotting is an unsatisfactory method. 

Due to the large errors it is of no use to take the minimal 
amount of thrombokinase in the plasma itself into considera- 
tion. According to the definition, 1 thrombokinase unit (k. u.) 
corresponds to the clotting time of 1 min. A clotting time of 
3 min. for the recalcified oxalated plasma itself, with no addi- 
tion of thrombokinase, corresponds thus, according to equation 
(4), to 0.004 k. u. 

It may be mentioned that it is the small value of a which 
gives rise to the main inaccuracy of the determination. If the 
value of a was higher and approaching 1, much better results 
could be obtained. 

Dor determination of the potency of a thrombokinase solution, 
it is best to prepare a series of dilutions and to measure the clot- 
ting of each in the manner described. Drom these determina- 
tions an average value can then be calculated, so that the large 
error on the measurement of each single concentration may be 
reduced. 

It was attempted to carry out the measurements on citrated 
instead of on oxalated plasma, but this gave more inconstant- 
results. 
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4. Hent Stability of Thrombokinase. 

The stability against heating of the purified thrombokinase 
(K — II) was investigated. A series of tubes containing samples 
of the thrombokinase were placed in a water bath. After differ- 
ent periods of time one of the samples was placed into ice-water 



Fig. 3. Potency of heated thrombokinase in per cent of the original solution. 

whereby the inactivation was stopped. The clotting time of 
the sample was then determined as usual and the potency cal- 
culated according to equation (4). The potency was then calcu- 
lated in per cent of the potency of the original solution. The 
inactivation is investigated at the temperatures 100°, 70°, 56° 
and 40° and the results are shown in Fig. 3. 

From the curves in Fig. 3 it is seen that by heating the fresh 
thrombokinase to a not too high temperature, a large increase 
in the potency results, up to about 300 per cent. This property 
was utilised in the preparation of the purified thrombokinase 
(K — II). Already at 56° an inactivating process is added to 

12 — H3286. Acta phys. Scandinav. Yol.3. 
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this activating process, so that the increase of the potency after 
a few min.’s duration is changed to a decrease of the potency. 
At 70° the last named process is dominating. The cause of the 
increasing potency is not clear, but is probably due to a greater 
solubility of the active substance, probably by obtaining a higher 
degree of dispersion, as the thrombokinase solution is a rather 
coarsely dispersed system which, for inst., hardly stands a cen- 
trifugation or filtration, see later. Similar experiments were 
carried out with a crude thrombokinase (K — I), but there it 
was difficult to get reproducible results. The viscosity of the 
solution was very much increased by the heating, so that an 
accurate pipetting for the measurements became impossible; 
nevertheless moderate heating was found to increase the poten- 
cy. Also the potency of chicken thrombokinase is increased by 
heating, Fischer (1931). 


5. Other Properties. 

From 4 kg of lung a crude kinase (Iv — I) is prepared. A solu- 
tion of 2.50 1 is obtained which gives 0.75 1 purified kinase (K 
— II). In these solutions the amount of nitrogen is determined 
together with the potency of the solutions and of the purified 
kinase heated to 40°. The results are shown in Table I. 


Tnblo I. 



t 

k. n. per ml 

mg N per ml 

k. u. per mg N 

K— I 

55 

199 

3.92 

51 

K— II 
(nnheated) 

59 

140 

2.3 G 

59 

K— II 
(heated) 

49 

354 

2.SG 

150 


From Table I it is seen that no purification expressed in numb- 
ers of kinase units per mg of nitrogen has taken place in pre- 
paring the unheated kinase K — II from the unheated kinase 
K — I. By the heating process the potency is increased 3 times, 
but as it is also possible to increase the potency of K — I by 
heating, no calculation of the efficiency of the purification can 
be carried out. The purification of K — I is then to be looked 
upon, not as a concentration of active substances, but as replac- 
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ing some more disagreeable impurities (mucins and the like) by 
some less inconvenient impurities. 

For a study of the filtration, the unheated K— II kinase is 
diluted 4 times with physiol. NaCl. The potency of the solution 
of the filtrate is determined as usual. The original solution gives 
the clotting time t = 77 which corresponds to 37 k. u. per ml. 
For the filtrate is obtained t = 117 which gives 5 k. u. per ml. 
By the filtration then about 87 per cent of active substance is 
lost. 

In the same manner the influence of centrifugation on the 
potency is investigated. The unheated K — II contains 140 k. u. 
per ml. After a centrifugation for 5 min. at 3,500 revolutions 
per min. the potency of the solution is reduced to 35 k. u. per 
ml. The loss is about 75 per cent. By shaking the solution with 
the precipitate 140 k. u. per ml is again obtained. The active 
substance in this thrombokinase preparation is thus mainly bound 
to particles which are so large that they do not pass through a 
common filter paper and do not stand centrifugation. 

According to Mills (1921) the thrombokinase is precipitated 
by half saturation with ammonium sulphate, therefore 200 ml 
of an unheated kinase R — II is precipitated with 200 ml of sat- 
urated ammonium sulfate solution. The precipitate is isolated 
and dissolved in physiol. RaCl and then' dialysed. After dia- 
lysis it is diluted to 200 ml, and the potency is determined to 
5 k. u. per ml against 140 k. u. per ml in the original solution. 
The loss has been about 97 per cent. The mother liquor from 
the ammonium sulphate precipitation is then saturated with 
solid ammonium sulphate. There results only a small amount 
of precipitate with no activity. According to Mills (1921), the 
thrombokinase thus belongs to the globulins. 

On precipitation of a kinase solution with acetone the activity 
is totally lost. This applies not only to the acetone-dried preci- 
pitate but also to the fresh precipitated substance redissolved 
in physiol. NaCl. 

Evaporation in a thin layer in a vacuum desiccator containing 
sulphuric acid and NaOH gives a practically inactive substance, 
which is not in accordance with the experiments of Battelli 
(1910). 

By drying fresh ground lung at about 40° in an air stream, 
the activity is not wholly lost. The dry product weights about 
20 per cent of the crude lung. 100 g of such a product is extract- 
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ed with 900 ml of 0.45 per cent FfaCl. The clotting time is 58 
which gives 152 k. u. per ml. The solution contains 4.22 mg 
N per ml. The activity is then 36 k. u. per ml of X. By extract- 
ing a corresponding amount of fresh lung tissue the solution 
contains 542 k. u. per ml. The yield is then about 15 per cent. 
In some preparations the activity had been almost totally lost 
so the process is subjected to unknown accidental influences. 

Corresponding to the experiences of other authors, throm- 
bokinase is thus a very unstable substance and difficult to pu- 
rify. It seems to belong to the globulins and to be very sensi- 
tive to denaturing influences, which is possibly due to the lipoid 
component of the thrombokinase complex. 


Summary. 

1. Extracts containing the tissue factor active in ‘clotting 
(thrombokinase, thromboplastin) from ox lung have been pre- 
pared and investigated. 

2. An equation for expressing their strength has been found. 
A thrombokinase unit (k. u.) is defined. The method of meas- 
uring, its difficulties and its accuracy are discussed. 

3. The heat lability has been studied. Heating to 40° in- 
creases the strength 3 times. Temperatures higher than 56° 
inactivates the solutions. Other properties are mentioned. The 
thrombokinase shows globulin character and is very readily de- 
natured. 

Thanks are due to “Danmarks tekniske Hojskoles Fond for 
teknisk Kemi” and to “Lovens kemiske Fabrik”, Copenhagen, 
for grants in aid of this work. 
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The Effect of Narcotics, Especially Barbiturates, 
on Salivary Secretion, Elicited through Chorda 
Stimulation or Parasynipatho- 
miniethic Drugs. 

By 

N. S. BRAHAMMAR and N. G. EMMELIN. 

(Received iiO October 1911.) 


Loewi (1912) found in experiments on rabbits that administra- 
tion of chloral hydrate augmented the inhibitory effect of vagus 
stimulation. Since that time many experiments have been made, 
the results of which show that indifferent narcotics influence 
the effects, elicited through stimulation of parasympathetic nerves 
(see further Moraeus 1936 and Tatum 1939). Most of these 
experiments have been performed on muscular organs (heart, 
intestine and uterus). Only a few observations have been made 
on glands under cholinergic control. Stavkaky (1931) showed 
that administration of amytal (isoamylethylbarbituric acid) in- 
duced a decrease in the salivary secretion, elicited by stimulation 
of the chorda. We have shown in a previous paper (1941) that 
evipan (N'-methylcyclohexenyl methyl barbituric acid) also 
diminishes the salivary secretion, elicited by stimulation of the 
chorda, and that it further lessens the sweat secretion from 
the cat’s toepads, brought about- through stimulation of the 
sciatic nerve. 


Experimental. 

The experiments vrere performed on cats under chloralose and 
artificial respiration. A cannula was inserted in the submaxillary 
duct on one side and connected with an electrical drop recorder. 
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The tracing shows Irom above downwards: time in minutes, rate of secretion, 
blood pressure. The figures refer to the number of drops obtained. A: injection 
of r. v acetylcholine; C: stimulation of the chorda during I minute. At j 75 mg/kg 
body weight veronal was administered intravenously. Between the two sections 
of the tracing is an interval of 20 minutes. 


Tiie lingual nerve was exposed proximally to the chorda tympani, 
placed in a stimulating electrode, which was attached to the second- 
tin* coil of an inductorimn, and cut centrally to the electrode. Ace- 
tylcholine was injected through a fine needle in the carotid artery, 
the blood flow of which was not interfered with. In some experiments 
carbaminoylcholinc or pilocarpin was injected at a constant rate in 
a femoral vein. In this latter type of experiments, where the gland 
was stimulated during n longer period, Flkiscii’s ’pulse time recorder’ 
(1030) was used as a drop recorder. The blood pressure in the caro- 
tid artery was registered by means of a membrane manometer. The 
narcotics were administered intravenously. The following drugs were 
investigated: veronal (dicthylbarbituric acid), luminal (phenylethyl- 
bnrbituric acid), dial (cliallylbarbituric acid), prominal (N-methyl- 
phenyl ethyl barbituric acid), noctal (isopropyl brompropenyl barbi- 
turic acid) eunarcon (N-metliylisopropyl bromallyl barbituric acid), 
chloral hydrate and urethane. 

The figure shows the effect of veronal, which, diminishes the 
secretory response to chorda stimulation or to acetylcholine. 
The inhibitory effect is transitory, but still marked 40 minutes 
after the administration of veronal. The curve also indicates that 
the diminished salivary secretion cannot he due to a reduced 
filtration pressure, ns the injection of veronal was not followed 
by a fall in blood pressure. 

All the investigated barbiturates had a similar effect. The 
table below shows the doses which exerted a marked inhibitory 
effect on the salivary secretion. 


Drop Dose Duration of inhibition 

Veronal sodium 75 mg/kg > 1 hour 

Luminal sodium 50 *> > » » 

Prominal sodium 5 » ca. 30 min. 

Dial sodium 50 <> » » » 

Noctal sodium 30 » » 20 » 

Eunarcon sodium .... 5 » » 10 » 
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It can further be seen from the table that the N-methylated 
compounds (prominal and eunarcon) are effective in considerably 
smaller doses than the corresponding not N-methylated drugs 
(luminal and noctal). A similar relation between these groups 
of compounds was also observed in experiments on their atro- 
pinelike effects on the frog’s heart (Emmelin 1941). 

The investigated barbiturates diminished also the salivary 
secretion elicited through carbaminovl choline or pilocarpin. 

Experiments were also performed with urethane and chloral 
hydrate. The results were however not uniform. In some cases 
these compounds augmented the salivary secretion, in others no 
changes could be observed. 

Comment. 

The experiments described above show that the choice of narcot- 
ic has a certain importance in investigations of the salivary sec- 
retion in anaesthetized animals. It may be of practical interest 
that e. g. eunarcon, which is used as a surgical narcotic, reduces 
the salivary secretion contrary to volatile anaesthetics as ether 
and chloroform, which augment the salivation (proved experi- 
mentally by e. g. Robbins 1935). It may be possible to make use 
of the inhibitory effect of barbiturates on salivary secretion 
therapeutically in cases of ptyalism of different origin, as e. g. 
in mercurial intoxication and in some organic nerve diseases. 

Summary. 

Yeronalj luminal, prominal, dial, noctal and eunarcon diminish 
the salivary secretion, elicited through stimulation of the chorda 
tympani or through injections of acetylcholine, carbaminoyl- 
choline or pilocarpin. 
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Studies on the Muscular Physiology 
of the Genital Tract. 

III. Tonus, Spontaneous Activity and Drug Reactions 
in the Vaginal Muscles. 

By 

SUNE GENELL. 

(Received 27 October 1941.) 


Our knowledge of the physiology of the vaginal musculature 
rests mainly on the works of "Waddell (1.917), Gunn and Davies 
(1920), and Gunn and Franklin (1922).. From these it is evident 
that both surviving vaginal muscle and the vagina in situ, in all 
animals examined, including man, possess the property of spon- 
taneous rhythm and that the vaginal musculature is always 
positively adrenotropic irrespective of whether the uterine muscle 
of the animal in question reacts positively or negatively to adren- 
aline. 

The action of the sex hormones on the functional conditions 
of vaginal muscle has received very scanty attention. There is 
only the finding of Templeton. Stein and Schochet (1931) made 
in balloon recording investigations on the vaginal motility in 
women, viz. that the spontaneous rhythmic contractions always 
registrable in the fertile age cease in the menopause. The rhyth- 
mic contractions in the vagina occur during all periods of the 
sexual cycle, but are more marked during the week after menstrua- 
tion (the period of follicular maturation). 

The present investigation, which aims at adding to our knowledge 
of the physiology of the vaginal muscular apparatus, has been 
carried out on rats. The spontaneous activity and drug reaction 
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experiments have been conducted on surviving material. In 
addition some observations have been made on living animals 
with regard to the tonus conditions of the vagina. 


Method. 78 animals have been employed, distributed over the diffe- 
rent sexual phases as well as over the groups castrates and oestrin- 
treated castrates. After it had been ascertained that the circular 
and longitudinal muscles of the vagina behave alike, longitudinal 
muscle preparations were chiefly employed. These were prepared as 
follows. After the vagina had been clipped free from the cervix in the 
fornices, the paravaginal connective tissue including any accompanying 
striated pelvic-floor muscle and urethra was dissected away. At the 
vulva the clitorium and the surrounding vulvar margin itself were left; 
all hair-covered skin was removed. The threads for recording were 
arranged as sutures, the upper one through both vaginal walls at the 
edge of the fornix, the lower one through the base of the clitorium 
and posterior vulvar margin. 

' The usual dispositions for the Magnus-Ivehrer experiment were 
adopted. Medium 100 ml saline: NaCl 8, IvCl 0.4 2 , CaCl. 0.24, MgCl. 
0.005, NaHC0 3 1, glucose 0.5 per 1,000 ml. Oxygen with 5 % CO. 
was bubbled through this. The recording enlargement effected by the 
pen-stroke was 1: 7. 

Of the experiments, eight (Figs 1 — 8) are reported in full. The re- 
sults of all the experiments carried out are recorded in Table 1 with 
respect to the contraction frequency, amplitude and response to adren- 
aline, negative quality being denoted by o, positive quality by -f , 


++) 


+ 

J-n-J 


or 


++ 
+ +* 


Spontaneous Activity. As can be seen from Table 1, the surviv- 
ing vagina develops spontaneous activity only exceptionally. 
This applies more especially to the pro-oestrous phase (Fig. 1 
lower, 4 lower), oestrous phase (Fig. 1 upper, 2 upper), and the 
di-oestrous phase (Fig. 3). In the metoestrous phase (Fig. 2 
lower, 4 upper) more than half the experiments show a more 
or less pronounced spontaneous activity. The contraction fre- 
quency is low in pro-oestrus, oestrus and di-oestrus in the excep- 
tional cases exhibiting spontaneous activity, in metoestrus it is 
in all cases higher. The amplitude is insignificant in pro-oestrus, 
oestrus, and di-oestrus, in metoestrus it is somewhat greater. 

Vagina from castrated animals (Figs. 5, 6) without exception 
shows a lively spontaneous activity, as is evident from the table. 
The contraction frequency is greater throughout than in the 
normal sexual phases, likewise the amplitude. In oeslrin-treated- 
castrates this spontaneous activity ceases (Fig. 7) or diminishes 
considerably. 
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Fig. I. Upper curve: oestrus; lower curve: pro-oestrus. Addition: 100 ( {<(7 adrenaline. 
Bath. 100 ml. Pen-stroke ratio 1: 4.7. Timo in min. 
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Fig. 2. Upper curve: -oestrus; lower curve: metocstrus. Addition: 100 [ig adrena- 
line, 0.5. unit pitocin. Bath 100 ml. Pen-stroke ratio 1: 7. Timo in min. 


;/ 



Mg. 3. Di-oestrus. Addition 100 jxg adrenaline. Bath 100 ml. Pen-stroke ratio 

1: 7. Time in min. 


Adrenaline Reaction. As it was found that maximum contrac- 
tion of the vaginal preparation was first obtained with a dose 
•of 100 n g per 100 ml of saline solution, this dose was given in all 
the experiments. (Adrenaline, P. D., was employed, addition 0.1 
ml of the original preparation = 100 /<g.) Table 1 shows that 
surviving vagina from animals in normal sexual cycle is always 
positively adrenotropic (See Pigs 1, 2, 3). The response to adren- 
aline is an instantaneous and violent contraction. The relaxa- 
tion takes place slowly in stages; at times there is no return 
do the original state of tonus. The amplitude of the maximum 
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Fig. 4. Upper curve: metocstrus: lower curve: pro-oestrus. Addition 0,5 unit 
pitocin. Bath 100 ml. Pen-stroke rnlio 1. 7. Time in min. 

Table 1. 


The figures indicate the number of experiments in which the respec- 
tive manifestation of function of the vagina was observed 
in the stated quality. 


Phase 
(No. of exp.) 

Oontrnction 

qticncv 

fre- 

Spontaneous 

amplitude 

Amplitude after 
100 «g of adre- 
naline 


I 

B 

+ + i++ 

m 

1 

B 

EB 

El 

1 

1 
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Pro-oestrns (14) . . 
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2 

1 



11 
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■ 


I 
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6 
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Oestrus (13) .... 

10 
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1 



10 
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Jletoestrus (15) . . . 

6 

4 

3 
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1 
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5 

6 
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1 Oestrin-treated cas- 
















trates (7) .... 

3 

1 

1 

0 
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3 

3 

1 




3 

2 
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contraction is consistently greatest in metoestrus, . less in other 
phases, least in pro-oestrus. 

After castration the positive adrenaline reaction changes to 
negative (Table 1 and Fig. 5). The spontaneous activity developed 
by the surviving vagina of castrates is inhibited by adrenaline 
for some time, but always returns again. 

The negative adrenaline reaction of the castrate vagina can be 
changed to positive if the animal is pre-treated with oestrin (see 
Table 1 and Fig. 7). Whether the spontaneous activity has been 
wholly or partly arrested by oestrin treatment, vagina from 
oestrin-treated castrates responds -without exception by con- 
traction. 

Oxytocic Reaction. The response of vaginal muscle to oxytocin 
has only been studied in a small number of experiments. The 








MUSCULAR PHYSIOLOGY OF THE GENITAL TRACT. 


189 


i ' * — r 

r **•# 1. 


<* ; t> *•«- V *7 <•(„ /t.l 


Fig. 5. Castrate (since 7 days). Addi- 
tion: 100 jig adrenaline. Hath 100 ml. 
Pen-strolw ratio 1: 7. Time in min. 



Fig. 6. Castrate (since 25 days). Addi- 
tion: 0.r> unit pitocin. Bath 100 ml. 
Pen-stroke ratio 1:7. Time in min. 
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Fig. 7. Upper curve: castrate (since 51 days) treated with oestrin; lower curve: 
castrate (since 35’ days) treated with oestrin. Addition: 100 fig adrenaline. 
Bath 100 ml. Pen-stroke ratio 1: 7. Time in min. 
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Fig. S. Castrate (since 25 days), treated with 1,000 M. U. oestrin two days before 
experiment. Additions: 10 pg adrenaline, 100 jug adrenaline, 0.5 unit pitocin. 
Bath 100 ml. Pen-stroke ratio 1:7. Time in min. 


muscle of vagina from animals with a normal sex cycle is always 
refractory to oxytocin (Fig., i). The spontaneously active vaginal 
muscle from castrates (Fig. 6) reacts to oxytocin by increase of 
tonus and increase of contraction frequency. This effect is in- 
hibited if the castrated animal is pre-treated with oestrin (Fig. 8). 

Discussion. On the basis of previous investigations it has been 
considered that spontaneous rhythm is always shown by the sur- 
viving vagina from all the animals examined. The present in- 
vestigation shows that this is not the case in the rat. Spontaneous 
activity seems to be an inherent property of the vaginal muscu- 
lature of castrates. In animals with functioning ovaries spontan- 
eous activity occurs only exceptionally in the vagina and is 
then weak, with low contraction frequency and small amplitude. 
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In the metoestrous phase, when oestrin incretion is lowest, the 
vagina more frequently develops spontaneous activity, of greater 
contraction frequency and amplitude than in the other sexual 
phases. 

For this reason it appears probable that the inhibition of the 
spontaneous activity of the vaginal musculature is effected by the 
oestrin. This conclusion may be considered to be proved by the 
observation that the spontaneous activity of the castrate vagina 
is partly or wholly arrested if the castrated animal is pre-treated 
with oestrin. 

According to Gunn and his associates the vaginal muscular 
apparatus of the rat is positively adrenotropic. According to my 
investigation this applies only to vagina from animals with a 
normal sexual cycle.., .There is a change to negative in the adrenal- 
ine response after castration. The negatively adrenotropic castrate 
vagina may be turned into positively adrenotropic by pre-oes- 
trinization of the castrated animal. The heat hormone, oestrin, 
is accordingly responsible for the nature of the adrenaline reaction 
in the vaginal musculature of the fertile animal. 

The adrenaline dose employed in the experiments gives a 
maximum contraction. The amplitude of the adrenaline contrac- 
tion is uniformly narrower in the sexual phases most strongly 
affected by oestrin, especially pro-oestrus. Since oestrin, as shown, 
is responsible for the positive adrenaline reaction in the vaginal 
muscles, it does not appear reasonable to suppose that these 
differences in the size of the amplitude are due to a lower 
adrenaline sensitivity. The probable explanation of the narrow 
amplitude in the oestrous phase is that the vaginal musculature 
is then in a state of higher tonus. 

This explanation is corroborated by the following observations 
bn the living, unaesthetized animal. On taking vaginal smears 
the vulva is always found less open in the heat phase, the lumen 
of the vagina less accessible to the instrument on account of con- 
siderable folding. The vagina is shallow, and the platinum loop 
is apt to come up against the portio. The same condition is noticed 
on examination by speculum of the vagina in the heat phase. 
Contrasting with this are the conditions during the non-heat 
phase and in castrates. The vulva is then open, the vagina wider, 
fold formation less pronounced, the vaginal canal deeper. In 
oestrin-treated castrates the conditions are altered to those typical 
of the heat phase. 
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These observations have been made during several years on over 
1,000 animals from which vaginal smears were made daily fox at 
least three weeks, often for several months. It seems justifiable 
to infer, even without objective recording (for which it has not 
been possible to evolve any serviceable method), that the tonus 
of the vaginal musculature is high during the heal phase , low during 
the non-heat phase and in castrates, and that these variations in 
tonus arc due to the oestrin. 

The oxytocic reaction of the vaginal musculature has not been 
previously investigated. From my experiments it appears that 
the vaginal musculature of animals in a fertile condition is refrac- 
tory to oxytocin, whereas the vagina of castrates gives a typical 
oxytocic reaction. The positive response given by the castrate 
vagina to oxytocin is inhibited by pre-treatment of the castrate 
animal with oestrin. Thus, the heat hormone, oestrin, is respon- 
sible for the inhibition of the oxytocic reaction in the vaginal 
muscular apparatus of the fertile animal. 

As regards the spontaneous activity of the vaginal musculature 
in vitro, the same applies as I have shown in an earlier investiga- 
tion (Gexell, 1939) in regard to the uterine' musculature: it 
probably consists for the most part of pendular movements 
elicited by the loading, and in all probability does not occur 
or does so only to a trifling extent in vivo. The generally estab- 
lished physiological agreement between adrenaline effect in vitro 
and in vivo and between adrenaline effect and nerve-stimulation 
effect would seem to justify the assumption that the results 
reported here of the adrenaline experiments on surviving vagina 
are in principle likewise applicable in vivo. 

Summary. 

Surviving vagina from rats with a normal sexual cycle often 
exhibits a moderate degree of spontaneous activity in metoestrus. 
In the other sexual phases this activity occurs only exceptionally 
and very weakly. Vagina from castrates invariably develops a 
lively spontaneous activity with high contraction frequency and 
great amplitude. This can be dampened or inhibited by pre- 
treating the castrated animal with oestrin. 

From this the conclusion is drawn that the vagina possesses an 
inherent spontaneous muscular activity that is dampened through 
the influence of the oestrin. 
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Vaginal muscle from rats with a normal sexual cycle is positively 
adrenotropic in all sexual phases, vaginal muscle from castrates is 
negatively adrenotropic. The negative reaction to adrenaline 
shown by the vagina of castrates can be converted into positive 
by pre-treatment of the castrate with oestrin. 

The amplitude of the adrenaline contraction is smaller in pro- 
oestrum than in the other sexual phases. This is in all probability 
owing to the fact that the tonus of the vaginal musculature is 
highest in the heat phase. This assumption is strongly supported 
by certain observations made on living, unaesthetized animals. 

Vaginal muscle from rats with a normal sexual cycle is refractory 
to oxytocin in all sexual phases. Vaginal muscle from castrates 
responds to oxytocin by an increase in tonus and contraction 
frequency. This effect is inhibited if the castrated animal is 
pre-treated with oestrin. 
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In the study of the permeability of phase boundaries to ions 
usually an inorganic salt, the ions of which are to be investigated, 
is added to one of the phases and the time is measured after 
which a certain concentration of the salt can be ascertained in 
the other phase. The result of such experiments indicates, how- 
ever, not the resistance which one land of ions encounters when 
passing the phase boundary, but the resultant of the hindrance 
of both ions of the salt or, if a cation, for example sodium, present 
in one phase interchanges with potassium, for example, present 
in the other phase, it indicates the resultant of the hindrance 
of the passage of the sodium and of the passage of the potassium 
ion through the phase boundary. If one of the two ions encoun- 
ters a great resistance when passing the membrane it will com- 
pel the other ion to move slowly as Well . 1 Furthermore, this 
method implies that the ion can accumulate in the second phase. 
The hindrance which an ion encounters when passing the phase 
boundary can be measured by measuring the rate at which la- 
belled and non-labelled ions interchange through the phase bound- 
ary. When one phase contains 23 Na ions, the other phase besides 
23 Na ions also 2, Na ions of negligible weight, we obtain by de- 
termining the rate at which 21 Na penetrates into the second 
phase a correct measure of the hindrance which sodium ions 
encounter when passing the phase boundary and, thus, a cor- 

1 The influence which the anions exercise on the rate of penetration of the 
cations is discussed on page 220. 

13 — 1/13286. Aclaphys. Scandinav. Vol. 3. 
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rect measure of the permeability of the phase boundary to sodium 
ions if only 'we perform the experiment in such a way that the 
amount of 21 Na returning from the second phase into the first 
phase can be disregarded. This will be the case if by augmenting 
the duration of the experiment the amount of M Na accumulating 
in the second phase increases correspondingly. We can thus 
correctly and most easily determine the permeability of phase 
boundaries through interchange experiments. In this paper, the 
rate of interchange of phosphate, chloride, and sodium between 
plasma and corpuscles is discussed. 

Penetration of Labelled Phosphate into the Corpuscles 

of the Rabbit. 

We extended our former measurements (Aten* and Hevesy 
1938, 1939, Hahn and Hevesy 1938, 1940) by further experi- 
ments on the penetration of labelled phosphate into the corpuscles. 
The distribution of 3: P between corpuscles and plasma of equal 
weight is seen in Fig. 1. In these experiments, the 32 P was added 
as sodium phosphate of negligible weight to rabbit blood. The 
blood to which ammonium oxalate or heparin was added was 
saturated with a mixture containing 5 p. c. C0 2 and 95 p. c. 0- 
and was shaken in the thermostat kept at 37°. Corpuscles and 
plasma were separated by centrifuging sharply and the activity 
of the fractions obtained was compared. We omitted washing 
of the corpuscles, since such a procedure may lead to a removal 
of some of the 33 P present in the corpuscles. 

To determine the amount of plasma adhering to the centri- 
fuged corpuscles we washed, in test experiments, the corpuscles 
thoroughly with a physiological sodium chloride solution and 
determined the nitrogen content of the sodium chloride solution 
and of a plasma sample by Kjeldahl’s method. From the figures 
obtained the amount of plasma present in the sodium chloride 
solution was calculated to be 3 per cent of the plasma content 
of the blood. This is the upper limit of the percentage plasma 
adhering to the centrifuged corpuscles, since some corpuscle 
nitrogen may have leaked into the sodium chloride solution during 
the washing procedure. 

Another method to test the amount of plasma adhering to the 
corpuscles is the following. Labelled phosphate is added to 
blood kept at 0° and the blood sample is centrifuged at once. 
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Fig. 1. Distribution of labelled ions between corpuscles and plasma of equal 
weight at '37°. (Rabbit blood was used in the experiments with chloride and 
phosphate, dog blood 1 in the experiments with sodium. Tho ordinate indicates 
the distribution coefficient of the labelled ion between corpuscles and plasma. 

of equal weight.) 


When plasma adheres to the corpuscles the corresponding amount 
of labelled phosphate -will be found in the corpuscle fraction. 
By this method, the corpuscle fraction was found to contain 
3 per cent of the plasma. This value indicates the upper limit 
of the amount of adhering plasma, since some of the 3 -P found 
in the corpuscle fraction may be due to a replacement of a part 
of the non-labelled phosphate ions adsorbed on the surface of 
the corpuscles by labelled ions. 

That the line seen in Big. 1 does not start at 0 is due partly 
to the presence of some plasma containing 32 P in the corpuscle 
fraction and presumably partly to the presence of some labelled 
phosphate adsorbed from the plasma by the surface of the cor- 
puscles. In view of the very extended corpuscle surface it is 
conceivable that non-negligible amounts of the plasma consti- 
tuents get adsorbed on the surface of the corpuscles and a very 
short time may suffice to replace adsorbed non-labelled phosphate 
ions by labelled ones. 

Burthermore, it is seen in Big. 1 that the rate of penetration 
of the phosphate ions into the corpuscles is a fairly slow process. 
After the lapse of I hour, 1 gm. of plasma contains about twice 

1 8! P added to dogs blood kept at 3 T was found to be almost equally distributed 
after the lapse of 2 hours between plasma and corpuscles of equal weight. 
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as much 3: P atoms as 1 gm. of corpuscle. From 100 »P atoms 
added to the blood, about 20 are found in the corpuscles, and 
74 in the plasma. 

Experiments of Long Duration. 

Since the composition of drawn blood changes on standing, 
it is not advisable to carry out. experiments with drawn blood 
lasting more than a few hours. 

Inf/ymation about llie amount of - ; P which twioirnt/*:; infn 

tained through experiments carried out in vivo (Atkn and He* 
vesy 1939). The results of such experiments are seen in Table 1. 
The specific activity stated is the ratio of the SI P and the total 
P content of the sample. The specific activity of the plasma 
inorganic P is taken to be 100. 

In the case of a complete interchange between plasma inor- 
ganic P and corpuscle acid soluble P these P fractions should 
have the same specific activity. If the ratio of the specific activ- 
ity of the inorganic P of the plasma and the P of the corpuscle 
is, for example, 10, then every tenth acid soluble corpuscle P 
atom got replaced by P atoms present in the plasma at the start 
of the experiment. In all these experiments, the activity level 
of the plasma was kept approximately constant. This state was 
obtained by injecting labelled phosphate to the rabbit through- 
out the experiment. 

In the first phase of the experiment, the rate of accumulation 
of 3: P in the corpuscles is slower than the rate of incorporation 
of 33 P into the easily hydrolysable organic P compounds which 
takes place inside the corpuscles. The rate of formation of active, 
easily hydrolysable P compounds is, thus, regulated by the speed 
of intrusion of n P into the corpuscles. The renewal of some of the 
“non-liydrolyzable” organic P compounds takes place at a com- 
paratively slow rate, and the rate of formation of active mole- 
cules of such compounds is not regulated by the influx of ^P 
into the corpuscles but by the speed of new formation of these 
“non-liydrolyzable” acid soluble P molecules. After the lapse 
of 9 days, we stili find in the corpuscles not renewed acid soluble 
P molecules, while practically none are present nftei the lapse 
of 50 days. During this interval, the major part of the corpuscles 
lias also been renewed. 



PENETRATION OP IONS INTO ERYTHROCYTES. 


197 


Table 1. 

Penetration of labelled P into the corpuscles of the rabbit in 
experiments in vivo. 


Administration of S2 P 

Time 

. Specific activity of corpuscle P 
(That of the inorganic plasma P 
taken to bo 100) 

Intravenous injection throughout 
the experiment 

215 min. 

i 

Inorganic P 12.7 j 

Average hydrolysable or- ! 

ganic P 1,2.7 j 

Subcutaneous injection through- 
out the experiment 

11.6 

hours 

Inorganic P 25 1 

P obtained by hydrolysis in I 

1 N H 2 S0, at 100’ for 15 I 

hours 25 ' 

P obtained by hydrolvsis in ! 

1 N H,S0 4 at 100° for 

120 hours 25 

Acid soluble residual P . . 13 

9 days 

Total acid soluble P . . . 94 

50 days 

Total acid soluble P . . . 100 


Penetration of 32 P into tlie Corpuscles of Human 

Subjects. 

Labelled phosphate was found to penetrate at a similar rate 
into the corpuscles of human as into the corpuscles of rabbit 
blood. In two experiments carried out in vitro at 37°, after the 
lapse of 95 minutes, 29.2 and 31.7 percent of the labelled phos- 
phate ions added to the blood were found to be in the corpuscles. 


Penetration of Phosphate into Nucleated Corpuscles. 

The rate of interchange between plasma phosphate and cor- 
puscle phosphate was found to be much slower in hen’s blood 
than in blood containing non-nucleated erythrocytes. The rate 
of renewal of the organic P compounds was also found to be 
slower in the corpuscles of the hen. The distribution of M P between 
plasma and corpuscles of the hen is seen in Table 2. 
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Tnlilc 2. 

Distribution of 3i P between plasma and corpuscles of the hen 
in experiments in vitro at 37*. 


! 

i 

i 

i 

| 

! 

Time in 
hours 

r, Distribution 

• between corpns- 

l C r 1 elc and plasma 
P u?ckB | of equal weight 

i 

i 

! »> 

1 

6.05 

O.u | 


3.3 

10.8 

0.26 1 

i 

O O 
**•*» 

4.2 

0.15 

s 

1 O o 


o.n 

1 C) 

1.7 

5.0 

0.12 


4.7 

6.3 

0.23 


Tnbelle 55. 

Extent of renewal of acid soluble P compounds in (he corpuscles 
of the hen in the course of hours at 37\ 


j P content t 

Fraction j mgm. per ' Relative specific activity 


1 

cent j 

Plasma inorganic P 

6.C7 | 

100 


I 

[ Corpuscle inorganic P 

4.71 j 

6.25 

100 

! Hydrolyzed dnring 7 min 

2.68 j 

4.48 

72 

; nvdrolvzed 7 — 180 min 

25.1 | 

2.06 

33 

; Non-hvdrolvzcd 

31.6 

0.77 

12.3 


The P atoms present in the nucleated erythrocytes of the 
frog were found to he replaced at a very slow rate, as seen in 
Table 4. 


1 Corpuscles wasted with NaCl solution. 
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Table 4. 

Distribution of 32 P between plasma and corpuscles of the frog 
in experiments in vivo. 


' Time in 
hours 

i 

1 

Temperature 

Distribution 
coefficient of • 1S P 
between corpus- 
cles and plasma 
of equal weight 

i 

10 

15° 

0.28 

14 

20° 

1.10 

j 50 

20° 

1.40 


Rate of Penetration of S2 P into the Corpuscles in 
the Presence of Excess Plasma Phosphate. 

In Wo experiments, we added besides 32 P an appreciable 
amount of additional sodium phosphate to the blood increasing 
the inorganic phosphate content of the plasma to several times 
its normal value. As seen in Table 5, the rate of penetration 
of 32 P into the corpuscles is not much influenced by a very sub- 
stantial increase in the phosphate concentration of the plasma. 
This result is to be interpreted in the following way. The number 
of phosphate ions penetrating into the corpuscles is proportional 
to the number of phosphate ions present in the plasma. If no 
excess phosphate is added to the plasma for each phosphate ion 
penetrating into the corpuscles, a phosphate ion will move from 
the corpuscles into the plasma, since otherwise a constant decrease 
in the phosphate concentration of the plasma would take place. 
That an incessant interchange of phosphate between plasma and 
corpuscles takes place can be shown by adding labelled phos- 
phate of negligible weight to the plasma. As long as the 32 P 
concentration of the corpuscle inorganic P is much lower than 
the 32 P concentration of the plasma inorganic P — what is al- 
ways the case, except for experiments of long duration — • a 32 P 
atom penetrating from the plasma into the corpuscles will be 
replaced by a 3l P atom moving in the opposite direction and, 
correspondingly, an accumulation of 32 P will take place in the 
corpuscles. If, by replacing a portion of the plasma chloride by 
phosphate, the phosphate concentration is raised to twice its 
original value, during the same time twice as many P atoms 
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will penetrate from this plasma into tlie corpuscles than from 
the normal plasma. The radio-phosphate ions moving from the 
plasma into the corpuscles will now be replaced partly by stable 
phosphate and partly by chloride or other anions present in the 
corpuscles. Since the stable phosphate obviously behaves in the 
same way -as the radiophosplmte, one part of the phosphate 
ions penetrating into the corpuscles will be replaced by phos- 
phate ions previously located in the corpuscles, another panh 
of the phosphate ions being replaced by chloride ions. The 
amount of phosphorus replaced in tiie plasma by chloride (other 
anions) originally present in the corpuscles can be determined 
by measuring the decrease in the P content of the plasma, the 
amount of plasma P replaced by corpuscle P, however, by de- 
termining the percentage of S5 P which is to be found in the cor- 
puscles. If wc find, for example, by radioactive measurement 
that 20 per cent of the aj P and by chemical determination that 
10 per cent of the sl P left the plasma after raising the plasma phos- 
phate concentration by adding some excess phosphate and ~P, 
we can conclude that half of the phosphate ions which penetrated 
into the corpuscles were replaced by phosphate ions located 
previously in the corpuscles (interchange) while the other half 
was replaced by other anions than phosphate located previously 
in the corpuscles (accumulation). 


Table o. 

Distribution of Z 'P between plasma and corpuscles of the rabbit in 
experiments in vitro at 57’. 


1 

Time in 
min. 

P added 

Per cent of i 
31 P added found 
in the cor- ■ 
pnsclCB * 

n ) 

70 

3S P of negligible wciglit 

{ 

i9.7 : 


70 

35 P + S fold increase of plasma phos- 
phate 

21.4 

b) 

90 

35 P of negligible weight 

32.0 


90 

35 P-f7 fold increase of plasma phos- 
phate 

32.1 ! 


In the first experiment, by adding active phosphate buffer 
to the blood, we increased tlie inorganic P content of the plasma 
from 3.8 to 30.8 mgm. per cent. In the second experiment, 0.1 
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cc. isotonic active phosphate buffer was added to 3 cc. blood, 
increasing thus the phosphate content of the plasma to 7.3 times 
its normal value. In the test experiment, 3 cc. blood was shaken 
with 0.1 cc. isotonic NaCl solution containing 2 -P of negligible 
weight. 

From 100 3I P atoms added, the corpuscles contained 19.7 and 
21.4 atoms, respectively, in the first experiment, and 32.0 and 
32.1 atoms, respectively, in the second experiment. These fi- 
gures state obviously the percentage of phosphate ions which 
migrated in the course of the experiment from the plasma into 
the corpuscles, but they supply no information about the re- 
versed process and, thus, no information on the problem how 
much excess phosphate was accumulated in the corpuscles. 
This question is discussed on p. 209. 

Effect of Temperature on the Rate of Penetration 
of Phospliato into the Corpuscles. 

Early workers (Ege 1919, Iversen 1921) arrived at tiie result 
that the corpuscle membrane of human and rabbit blood is only 
slightly permeable to phosphate at 3° and that this permeability 
increases somewhat with a rise in temperature. Halpern (1936) 
found later that phosphate diffuses across the corpuscle membrane 
not at all at 3° and only at a very slow rate at 23°; at 37.5°, how- 
ever, the rate of diffusion is greatly accelerated. Penetration 
of phosphate into the corpuscles was tested by noting whether 
inorganic phosphate added to the blood would enter the cor- 
puscles or whether it -would be carried out of the corpuscles with 
water after the addition of hypertonic sodium chloride or suc- 
rose solutions to the blood. 

The application of radiophosphorus in permeability studies 
leads to the result that the amount of phosphate penetrating 
the corpuscle membrane is much smaller at 0° than at 37°, the 
permeability being, however, easily determinable even at 0°. 
The results of such studies are seen in Table 6. 

In the experiments lasting 64 and 72 minutes, in contrast 
to our usual procedure, We Washed the corpuscles once with 
0.9 per cent sodium chloride solution. As mentioned on p. 194, 
the centrifuged corpuscles contain some plasma and some of 
the 33 P found in the corpuscle fraction is present in the adhering 
plasma. While, usually, this 32 P can be disregarded, that is not 
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the case in experiments of short duration carried out at low 
temperatures. It is, therefore, of importance to remove the ad- 
hering plasma in such experiments. In the experiment lasting 
7 hours, we omitted washing of the corpuscles. The same amount 
of 32 P which penetrated into the corpuscles in the course of 7 
hours at 0° was found to be present at 37° after about hour. 
By increasing the temperature from 0° to 37° the rate of pe- 
netration of phosphate into the corpuscles thus increases about 
14 times. 

Table 6. 

Effect of temperature on the rate of penetration of 32 P into the 
corpuscles of the rabbit. 


Time 

Temperature 

Per cent of 

S, P added to the 
blood present in 
the corpuscles 

10 • 

ly mm 

37’ 

12.2 

31 > 

37’ 

16.G 

64 » 

0’ 

1.29 

66 » 

37° 

25.9 

72 > 

0’ 

1.24 

72 > ..... 

37’ 

19.3 

90 > 

5° 

3.26 

90 > 

3 T 

19.7 

90 > 

37’ 

25.7 

97 > 

3 T 

23.8 

105 » 

3 T 

22 

7 hours .... 

0’ 

14.6 

7 » .... 

0’ 

12.7 


A marked effect of increasing temperature on the rate of pe- 
netration of phosphate can be expected in view of the fairly 
slow rate of penetration of phosphate into the corpuscles. Usu- 
ally a low rate of diffusion or of a similar process goes hand in 
hand with the high temperature coefficient. The diffusion rate 
equals 

D = A.S.e st. 

In this equation, A denotes the number of collisions, S the prob- 
ability of energetically satisfactory encounters, Q the energy of 
activation, It the gas constant, and T the absolute temperature. 
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Since S is often = 1, the magnitude of e St determines mainly 

Q 

the rate of diffusion. In the case of a slow penetration, e“ rt will 
be small and Q. correspondingly large. The effect of a change of 

__Q_ 

T on the value of e rt and thus on the temperature coefficient 
will be very much larger if Q has a larger value than in the 
opposite case. 

For example, if — — 10, the replacement of T by 1*/2 will result 
RT 

Q 

in a reduction of the value of c~rt from 4.5*10~ 5 to2.1*10~ 9 , 

thus to less than 1/5000 of the initial value while, if -5- is taken 

RT 

to be — 1, a corresponding change in T will result in a decrease 

Q 

of c rt from 0.37 to 0.14, only. 

Assuming S = 1, the heat of activation of the penetration 
of phosphate (Q) can be calculated from the equation 

_ Q 

D 3T o e r 310 

C R273 

D ..0 

and as was found to be = 14, Q works out to be 15000 cal. 
D 0 o 

Incorporation of 3S P into Organic Compounds 
in Blood Hemolysate. 

As we stated above (p. 196), the rate of incorporation of 32 P 
into some of the P compounds of the corpuscles is faster than the 
rate of penetration of 32 P through the corpuscle membrane. It 
is, thus, the rate of the last mentioned slower process which 
determines the rate of interchange of corpuscle P and plasma P 
as long as the specific activity of the corpuscle inorganic P re- 
mains behind the specific activity of the plasma inorganic P. 
This statement is based on the fact that, while the specific activ- 
ity of the corpuscle pyrophosphate P, for example, some time 
after the start of the experiment not much differs from the spe- 
cific activity of the corpuscle inorganic P, 1 mgm. of corpuscle 
inorganic P is found to be much less active than 1 mgm. of plasma 
inorganic P. This conclusion involves the assumption that the frac- 
tion secured '"om the deproteinated corpuscles as inorganic phos- 
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phate was actually present as sucli in the corpuscles and not as 
a constituent of a not yet known labile P compound. This as- 
sumption may probably be correct. The distribution coefficient 
of free phosphate between plasma and corpuscles can be ex- 
pected not to differ much from the distribution coefficient of 
chloride and other free anions between plasma and corpuscles. 
Thus, 1 gm. of corpuscle can to be expected to contain somewhat 
less than half as much free P as 1 gm. of plasma. 1 This con- 
clusion is bom out by the experiment. 

The process of incorporation of 35 P into organic phosphorus 
compounds can be studied in blood hemolysate free from per- 
meability considerations. We hemolyzed rabbit corpuscles by 
repeatedly cooling rabbit blood to liquid air temperature. The 
hemolysate was shaken for 2 hours at 37° with labelled phos- 
phate of negligible weight. From the trichloroacetic filtrate, the 
inorganic P present as such in the hemolysate was precipitated 
as magnesium salt, the filtrate was then made 1 N H 2 S0 4 and 
kept at 100° for 7 minutes. By this procedure, the labile P of the 
adenosintripkosphoric acid is split off. By a similar procedure, 
other P fractions were also secured. The results of these experi- 
ments are seen in Table 7. 


Tabic 7. 

Specific activity of the P fractions of rabbit blood hemolysate kept 

for 2 hours at 87°. 


Fraction 

P content in 
mgm 

Percentage 
distribution 
of 3S P 


Inorganic P 

4.45 

85 

100 

Hydrolyzed 0 — 7 min 

2.06 

9.2 

23-5 j 

Hydrolyzed 7 — 100 min 

3.79 

— 

5.8 

Hydrolyzed 7 min. — 17 hours . . . 

10.88 

5.37 

2.58 

Residual acid soluble P 

1.62 

0.33 

1.07 ' 

Total organic acid solublo P . . . 

14.6 

14.9 

6.29 


1 We can expect 

C^orp. H;Q = Q X H 2 r0 4 -) corp , H;0 + (6 VHPOr")corp. K, 0 

C1 pi. H 2 0 (° X H 2 P0 4 ) p , H: Q + ( b VHP0 4 ) pl H;0 

where a denotes the fraction of phosphate being present as primary ion and 
6 the fraction of phosphate being present as secondary ion. 
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In an other experiment the pyrophosphate fraction had a 
higher specific activity (41). 

All acid soluble organic P fractions secured from the hemo- 
lysate were found to contain as P, phosphorylation is thus occur- 
ring in the blood hemolysalc. The percentage of adenosintriphos- 
phate, which is resynthesized in the hemolysate, is, however, 
smaller than the percentage resynthesized in the corpuscles 
during the same time. In the experiment with intact corpuscles, 
in the course of P/a hours, the pyrophosphate P present in the 
corpuscles had nearly the same activity as the inorganic P pres- 
ent in the corpuscles. In the hemolysate, in the course of 2 
hours, the activity of the pyrophosphate P amounted to only 
about */« to 1 / 2 of the activity of the inorganic P. In fact, the 
difference between the result obtained in the corpuscles and the 
hemolysate is even larger than stated above. In the hemolysate, 
in the course of the experiment the amount of inorganic P in- 
creases due to the successive decomposition of organic P com- 
pounds. This fact leads to a corresponding decrease of the spe- 
cific activity of the inorganic P. When comparing the specific 
activity of the pyrophosphate P split off by hydrolysis with 
the specific activity of the inorganic P present in the hemolysate 
at the end of the experiment we therefore overestimate the 
extent of renewal of the adenosintriphosphate. 

The difference between the rate of resynthesis of the other P 
compounds in the hemolysate and in the corpuscles is still larger 
than that found in the case of adenosintriphosphate. In the 
corpuscles, after the lapse of I 1 /* hours, the activity of the P 
obtained by hydrolysis for 12 hours after removal of the pyro- 
phosphate amounted to 57 per cent of the activity of the in- 
organic P of the corpuscles. In the hemolysate, in the course 
of 2 hours, the corresponding figure was only 5.8 per cent. While, 
therefore, phosphorylation processes are going on in the hemo- 
lysate, their rate remains much behind the corresponding pro- 
cesses going on in the intact corpuscles. 

That the rate of resynthesis of organic P compounds is strongly 
reduced in the hemolysate follows also from the fact that the 
hemolysate contains more inorganic P and less organic P than 
intact blood. 1 As shown ' by using labelled P as an indicator, 


1 A detailed study of the effect of hemolysis on the content of different P com- 
pounds present in horse blood was recently made by Sjobekc- (1940), comp, also 
.Salomox and coworkers (1940). 
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an alternative degradation and resynthesis of adenosintriphos- 
phate and also of other organic P compounds takes place in the 
corpuscles and also in the hemolysate. In the hemolysate the 
resynthesis obviously lacks behind the degradation and the in- 
organic P content correspondingly increases in the course of the 
experiment. 

The rate of resynthesis of organic P compounds in the hemo- 
lysate is much reduced by lowering the temperature. As seen 
in Table 8, at 0° about x / 4 as many labelled organic P compounds 
were synthesized as at 37°. 


Table S. 

Effect of temperature on the formation of labelled organic P 
compounds in rabbit blood hemolysate. 


Time 

in 

hoars 

Temp. 

Percentage 
of 32 P added 
found in the 
orgauic frac- 
tion 

P content in mgm. p. c. 

* 

Specific 

activity 

Inorganic 

P 

Organic 

P 

Inorganic 

P 

Organic 

P 

n 

37’ 

ll.G 

9.38 

m 

100 

— 

9 1 

0° 

3.34 

9.05 

WEm 

100 

uncoil 

o 

tJ 

3 T 

17.2 

5.65 

18.9 

100 

5.09 


0’ 

7.10 

3.76 

20.G 

100 

1.20 


The lowering of the rate of formation of labelled adenosintri- 
phosphate in the hemolysate is possibly due partly or wholly 
to destruction of cozymase taking place in the hemolysate. In 
a hemolysate of the corpuscles of horse blood Lennerstrand 
(1911) found, 3 hours after hemolysis, a destruction of 40 per 
cent of the cozymase present in the corpuscles. Lennnerstrand 
found also that the increase of the inorganic phosphate content 
of the hemolysate is due at least partly to dephosphorylation of 
adenosintriphosphate. The composition of a mixture of hemo- 
lysate, cozymase and adenosintriphosphate Was found, however, 
not to change. 

Rtjnnstrom, Lennerstrand and their associates (Lenner- 
strand 1941) observed in a hemolysate of corpuscles of horse 
blood a synthesis of organic phosphate occurring at the expense 
of the oxydation of hexosediphosphate. The reaction was found 
to require the presence of diphosphodinucleotide, coenzyme and 















PENETRATION OF IONS INTO ERT THRO CTTES. 207 

methylenblue or another dye which acts as oxygen carrier. While 
dismutation and phosphorylation were found to take place in 
the hemolysate, all processes consecutive to the formation of 
monophosphoglyceric acid were found to he absent. 

The intermediary formation of inorganic phosphate is a normal 
element in the phosphorylation circuit going on in the corpus- 
cles. In the intact corpuscle the inorganic phosphate split off 
is soon incorporated into another organic molecule and its splitt- 
ing off is thus hidden from observation, except from using an 
isotopic indicator which reveals that we are faced with a dynam- 
ic equilibrium. If the phosphorylation mechanism is disturbed 
in the corpuscle or in the hemolysate, incorporation of phos- 
phate into organic compounds takes place at a reduced rate 
only and an accumulation of free phosphate takes place in the 
blood. 

Effect of Poisons on the Enzymes Responsible for 
the Synthesis of Organic P Compounds 
in the Corpuscles. 

In normal corpuscles, the penetration of 32 P into the corpuscle 
is followed by an incorporation into organic molecules which, 
in turn, give off nonlabelled P. By this process, the corpuscle 
inorganic P is prevented from obtaining for quite a while a 
high specific activity. If, however, a formation of organic P 
compounds is hindered, and this should be the case in a poisoned 
corpuscle, the 33 P migrating into the corpuscle would remain in 
the inorganic P fraction and this fraction would soon become 
strongly active. 

We failed to inhibit the process of resynthesis by adding fluo- 
ride to rabbit blood, as seen in Table 9. 2 cc. blood + 0.5 cc. 

Table 9. 

Distribution of 33 p between plasma and corpuscles after 159 min, 
in the absence and presence of fluoride. 



Percentage 

distribution 


of S2 P 


Plasma 

Corpuscle 

Control 

mm 

42.8 

Fluoride 

■H 

43.6 ; 
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0.2 mol sodium fluoride solution were first shaken at 37° for 87 
minutes. 32 P was then added and the blood was kept for further 
159 minutes at 37°. In the control experiments, the sodium 
fluoride solution was replaced by Ringer’s solution. Investi- 
gating phosphorylation in the hemolysate of the corpuscle of the 
horse, Lennerstrand (1940) found that addition of fluoride to 
the hemolysate does not inhibit phosphorylation, though the 
rate of phosphorylation gets somewhat reduced. 

The addition of KCN to the blood, however, had a marked 
though highly varying effect on the system of rcsynthesis. 
Rabbit blood was shaken with different volumes (see Table 10) 
of an isotonic potassium cyanide solution (pH = 7.5 — 8.0) at 
37° for some time previous to addition of labelled phosphate 
of negligible weight. As seen in Table 10, the corpuscles 
treated in this way took up less labelled phosphate than the 
corpuscles which were not treated with cyanide. Furthermore, 
the distribution of 32 P between the different phosphorus com- 
pounds present in the corpuscles was different in the controls 
and in the cyanide treated erythrocytes. In the corpuscles 
treated with cyanide, most of the K P present was in the inor- 
ganic fractions. From this result follows that it is not so much 
the permeability of the corpuscles which is influenced by the 
presence of cyanide as the phosphorylation process occurring in 
the corpuscles. 

Table 30. 


Uptahe of 32 P by the corpuscles of the rabbit at 87° after treatment 
with cyanide solution at 8 7°. 


Mgm. KCN 
added per cc. 
of blood 

Shaken 
previous to 
the addition 
of labelled 
phosphate 
min. 

Shaken after 
addition of 
labelled 
phosphate 
min. 

Percentage 
uptake of 
S: P by the 
corpuscles 

I 

Percentage distribu- 1 
tion of S, P between the i 
P fractions of the 
corpuscles 

Inorganic pj Organic P 

_ 


97 

23.8 

30 

70 

— 

— 

101 

25.5 

34 

66 

— 

— 

105 

22.0 

19 

81 j 

0.1 

7S 

95 

17.5 

52 

48 

1.5 

22 

64 

16.8 

— 


1.8 

92 

101 

13.5 

91 

9 

2.0 

155 

102 

15.C 

60 

40 

2.0 

51 

97 

12.8 

56 

44 
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Accumulation of Phosphate in the Corpuscles. 

As already mentioned, the interchange of P atoms between 
plasma and corpuscles is not restricted to the P atoms of the 
free phosphate present in the corpuscles, in contrast to the ac- 
cumulation of' additional phosphate. If we increase the phos- 
phate concentration of the plasma we may expect to obtain, 
after a sufficiently long time, a corresponding increase in the 
free phosphate concentration of the corpuscles. The exact de- 
termination of the free phosphate content of the corpuscles en- 
counters some difficulties, since even a slight decomposition of 
the large amounts of organic phosphorus compounds present in 
the corpuscles during the separation and extraction processes 
will appreciably influence the amount of free phosphate found to 
be present in the corpuscles. This fact may be partly or wholly 
the reason why such varying values are found for the inorganic 
phosphate concentration of the corpuscles. 1 The average value 
found for the free P content of the corpuscles amounts to about 
1.5 mgm. per cent. Since rabbit blood is composed of about 
2 parts of plasma and 1 part of corpuscles and the corpuscles 
contain somewhat less than V s as much inorganic P as 1 gm 
plasma, we can expect from the phosphate added to the blood 
about Vt to penetrate into the corpuscles. 

We determined the increase in the phosphate concentration of 
the corpuscles due to addition of phosphate to the plasma in the 
following experiments. To 2 cc. samples of rabbit blood 0.04 cc. 
phosphate buffer of physiological concentration was added. Half 
of the samples obtained was centrifuged at once, while the other 
half was first shaken for 2 1 j t hours in a 0. — C0 2 atmosphere at 
37°. Both plasma samples obtained were precipitated with 5 
per cent trichloroacetic acid and the P content of the filtrate 
obtained was determined by the method of Fiske and Subbarow. 
The result obtained is seen in Table 11. 

Thus, 1.54 mgm. per cent or 12.5 per cent of the plasma phos- 
phate, corresponding to 17.6 per cent of the excess "phosphate 
added, left the plasma for the corpuscles in the course of 2 1 J Z 
hours. During the same time, 35 per cent of the S2 P added to 
the plasma was found by radioactive measurement to have pen- 
etrated into the corpuscles. 

1 Comp., for example, L. HALrmN (1936). 

14 — H3286. Acta phys. Scandinav. Vol.3. 
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Table 11. 

Distribution of phosphate added to the blood between plasma and 

corpuscles. 


Sample 

Acid Bolublc P content of 
the plasma In mgm. 
per cent 

At the start 

2‘/j honrs 
later 

I 

12.20 

10.6C 

II 

12.12 

10.72 

Ill 

12.67 

10.74 

IV 

12.30 

10.73 

V 

12.16 

10.70 

VI 

12.21 

10.78 

VII 

12.26 

10.80 

VIII 

12.28 

10.73 

IX 

12.27 

10.73 

Average value . . . 

12.27 

10.73 


As mentioned on p. 200, this difference may be interpreted in 
the following way. 12.5 per cent of the phosphorus atoms pres- 
ent at the start of the experiment in the plasma accumulated 
during the experiment in the corpuscles, increasing the inor- 
ganic P content of the erythrocytes. Besides this accumula- 
tion, a replacement of a part of the inorganic P and of the or- 
ganic P of the corpuscles by plasma P (interchange) took place 
as well. The percentage P atoms present at the start of the ex- 
periment in the plasma, which reached the corpuscles at the 
end of the experiment, is given by the percentage 3I P found at 
the end of the experiment in the corpuscles. By subtracting 
from this figure (35 per cent) the percentage of plasma P which 
accumulated in the corpuscles we arrive at the percentage of 
plasma P which reached the corpuscles solely by interchange 
(replacement). This percentage is found to be 22.5. 

In another experiment, to 17 cc. of rabbit blood 0.3 cc. phos- 
phate buffer containing 3.S mgm. of P per cc. was added. An 
aliquot of the blood was centrifuged at once, another one was 
shaken at 37° for 2 % hours. The determination of the plasma 
phosphate gave the following results. 
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Table 12. 

Distribution of phosphate added to the blood between plasma and 
corpuscles of the rabbit. 


! Acid soluble P content of tho plasma in 

| mgm. per cent. 

j 

At the start 


2 l /s hours later 

I 

1 

[ 

I 

11.7 

1 

j 14.4, 14.4, 14.7 . . . . j 

II 

12.0 

III 

11.8 

i 

IV 

12.6 

Average 14.5 

% * * 

12.0 


Thus, after increasing the plasma P content from 3.5 mgm. 
per cent to 14.5 mgm. per cent, 2.5 mgm. per cent P correspond- 
ing to 23 per cent of the phosphate added left the plasma and 
accumulated in the corpuscles. 

Since the total acid soluble P content of the corpuscles is about 
80 mgm. per cent, an increase in the P content of the corpuscles 
amounting to 5 mgm. increases the total P content of the ery- 
throcytes "with 6 per cent, only. 1 

In contrast to the excess phosphate added, the plasma 3 -P 
gets distributed between most or all of the acid soluble P of the 
plasma and the total acid soluble P of the corpuscles. The or- 
ganic molecules undergo enzymatic degradation and resynthesis 
and, in the course of this .process, a replacement of organic P 
by inorganic P and, thus, by labelled P takes place. An increase 
in the amount of organic P compounds necessitates besides the 
presence of P excess an excess of all other ingredients necessary 
to the formation of such compounds. These are, however, avail- 
able to a small extent only in the corpuscles. This fact makes 
it easily understandable that the whole plasma P ultimate y 
interchanges with corpuscle P, while an increase in the concent 
ration of plasma P leads but to a minor increase in the concent- 
ration of the total corpuscle P. 

1 In carrying out tho above calculations, the blood is assumed to be made up 
of two parts of plasma and one part of corpuscles. 
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Rate of Phosphate Accumulation in the Corpuscles. 

From the fact that, after the lapse of a few hours, the specific 
activity of the free P of the corpuscles does not differ to any 
appreciable extent from the specific activity of most of the acid 
soluble organic P fractions present in the corpuscles, while the 
specific activity of the free plasma P is found to be much higher 
than the specific activity of the corpuscle P, we have drawn the 
conclusion that the penetration of phosphate through the cor- 
puscle membrane is a fairly slow process. This result was checked 
by measuring the rate of intrusion of excess phosphate 
added to blood into the corpuscles. The phosphate concen- 
tration of rabbit plasma was raised by addition of phosphate 
buffer from 3.7 to 16.5 mgm. per cent and the decrease of the 
phosphate content of the plasma was determined at different 
intervals. As seen in Table 13, the excess phosphate penetrated 
at a fairly slow rate, only, into the corpuscles. 

Table 13. 

Q Bate of penetration of excess phosphate added to hlood into 

the corpuscles. 


Time in min. 

Inorganic P con- 
tent of plasma in 
mgm. per cent 

0 

16.5 

13.5 

16.3 

52.5 

15.6 

141 

14.4 


In certain experiments, 1 inorganic P was found to leave the 
corpuscles and to enter the plasma even though the concentra- 
tion in the plasma exceeded that in the corpuscles. This fact 
was interpreted as an indication that the transfer of- substances 
across the corpuscle membrane cannot always be explained by 
the simple physico-chemical law of diffusion from a higher to a 
lower concentration, even with the modification described by 
Donnan. The correctness of this interpretation can be challenged. 
The concentrations of inorganic phosphate in the corpuscle 


1 Comp. L. Haueun (1936). 
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water and the plasma water differ for the same reason as the 
concentrations of the chloride ions in the erythrocytes and in 
the plasma differ. In equilibrium, 1 gm. of plasma contains about 
twice as much chloride, respectively phosphate, as 1 gm. of 
corpuscles. If, in the course of phosphorylation processes going 
on in the corpuscles, inorganic phosphate is made free, the equi- 
librium between corpuscle phosphate and plasma phosphate is 
upset and a part of the additional phosphate migrates into the 
plasma in spite of the fact that the phosphate concentration in 
the plasma is higher than in the corpuscles. The migration will 
come to an end as soon as the equilibrium ratio between plasma 
phosphate and corpuscle phosphate is obtained, a ratio which 
is somewhat less than 2, as mentioned above. The phosphate 
content of the plasma constantly changes, it increases if the 
phosphate taken up with the food gets absorbed, when bone 
apatite gets dissolved, when organic P compounds present in 
the tissue cells or corpuscles get decomposed, it decreases when 
glucose is absorbed into the circulation, when additional ossifi- 
cation takes place, when inorganic phosphate present in the 
tissue cells or in the corpuscles gets incorporated into organic 
molecules, and so on. An increase in the phosphate concentra- 
tion of the plasma will lead to an influx of some phosphate into 
the corpuscles and a decrease to a movement in opposite di- 
rection. In contrast to the behaviour of chloride which responds 
almost momentarily to changes in the chloride concentration 
of the plasma (see p. 215), phosphate does not. The rate of pas- 
sage of phosphate through the corpuscle membrane is fairly 
slow, it will take an appreciable time before equilibrium be- 
tween the concentration of the plasma phosphate and the cor- 
puscle phosphate is obtained. In the meantime, changes in the 
concentration of phosphate in the plasma will often take place 
which are independent of the happenings going on in the cor- 
puscles. Tor these reasons, the ratio of plasma phosphate and 
corpuscle phosphate may never reach an equilibrium state but, 
nevertheless, the transfer of phosphate across the cell membrane 
can well be explained by the simple physico-chemical law of 
penetration. In such consideration we must always envisage 
the fact that it is not the concentration difference of the ion in 
the corpuscle water and the plasma water which matters, but 
the deviation from the equilibrium distribution ratio which can, 
and often does, deviate considerably from unity. 
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A closer analysis of the happenings in the corpuscles reveals 
the folio-wing facts. The high phosphate content of the corpuscles 
is due to an incorporation of a very substantial amount of phos- 
phate in the molecules of adenosintriphosphate, hexosemono- 
phosphate, diphosphoglycerate, and so on. These molecules are 
incessantly degraded and rebuilt in the course of the metabolic 
circle going on in the corpuscles. The larger part of the phos- 
phate present in the corpuscles is thus incorporated into organic 
molecules and is no longer free phosphate. The maintenance 
of the great difference in the acid soluble P content of the cor- 
puscles and of the plasma is thus dependent on the metabolic 
circle going on in the corpuscles. The accumulation of ions in 
plant and animal cells is found to be generally conditioned by 
metabolic processes going on in the organism; in the case of con- 
centration of phosphate in the corpuscles the way in which the 
metabolic process performs the ionic concentration is clearly 
shown, while we are in the dark in other cases as to the mechanism 
of the process of accumulation. This mechanism may be built 
up in some other cases on similar lines as described above . 


Rate of Penetration of Labelled Chloride into 
tlie Corpuscles. 

We arrived at the result that phosphate penetrates at a fairly 
slow rate into the corpuscles. "When making this statement we 
compare the rate of penetration of phosphate with the rate of 
intrusion of chloride. Chloride ions are known to penetrate speed- 
ily into the corpuscles. The increase of the C0» content of the 
blood is followed by an increase in the bicarbonate content of 
the erythrocytes. As a result of the increase in the bicarbonate 
content of the corpuscles, bicarbonate will move from the eryth- 
rocytes into the plasma and chloride from the plasma into the 
corpuscles. The interchange between chloride and bicarbonate 
which is intimately connected with respiration processes is very 
fast, in about 2 seconds half of the equilibrium distribution is 
reached (Dieken and Mook, 1931). 

The intrusion of ions from the plasma into the corpuscles in- 
volves three steps. The ion must reach the corpuscle membrane, 
it has to penetrate through the membrane, and it must be dist- 
ributed in the water of the erythrocytes. Among these three 
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steps, the penetration through the membrane is the slowest 
process and determines, thus, the rate of intrusion. This is shown, 
for example, by the fact that compared with the C0 2 absorp- 
tion by hemoglobin solution which is practically finished after 
about 0.05 sec., the entry of the gas into the red blood corpuscles 
is appreciably slower and lasts about 3 sec. 

In view of the very small resistance the chloride ions encounter 
when penetrating the corpuscle membrane, we can expect the 
chloride ions not only to interchange speedily with HC0 3 ~ ions 
but also with other Cl" ions. Labelled Cl - ions introduced into 
the plasma should soon be found in the corpuscles, and vice 
versa. 

Mr. Zerahn has investigated in this laboratory the rate of 
penetration of radiochloride into the corpuscles of the rabbit. 
The radiochloride was prepared by bombarding carbontetra- 
chloride with neutrons and by extracting the radiochloride pro- 
duced by the method of Szilard and Chalmers. A small vol- 
ume of a physiological sodium chloride solution prepared from 
the chloride obtained by the process described above was added 
to rabbit blood. Since the rate of penetration Was expected 
to be very rapid the experiments were carried out at 0° 
and the mixture was shaken for 1 min., only, previous to 
centrifuging. 

To the active corpuscles separated by centrifuging the corres- 
ponding amount of non-active plasma was added, while the active 
plasma was mixed with a corresponding amount of non-active 
corpuscles. Two blood samples of the same weight were thus 
obtained, one of which contained active corpuscles and the 
other active plasma. The blood samples obtained by this pro- 
cedure (about 100 mgm.) were mixed with 100 mgm. of CaO 
powder and were placed under the Geiger counter. Since the 
3B C1 used as an indicator has a half-lifetime of only 38 min., this 
procedure has obvious advantages over the usual process in 
which the blood samples are ashed or extracted. In these as in 
all other experiments, the sharply centrifuged corpuscles were 
not washed, since washing might lead to a substantial loss of 
labelled ions by the . corpuscles. 

1 gm. of corpuscle was found to contain about half as much 
36 C1. as 1 gm. of plasma. Since the chloride content of 1 gm. of 
corpuscle of the rabbit makes out 0.53 times the chloride content 
of 1 gm. of plasma (Adlersberg and Glass 1932), in the course 
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of 1 — 3 min. 1 * even at 0° a very large portion of the corpuscle 
chloride -was replaced by labelled chloride originally present in 
the plasma. The rate of penetration of chloride into the cor- 
puscles of the rabbit is, thus, more than 100 times larger than 
the rate of penetration of phosphate. 


Penetration of Labelled Sodium into the Corpuscles 

of the Rabbit. 

In our first experiments (Hahn, Hevksy and Rebbe, 1939), 
labelled sodium was administered to rabbits ns sodium chloride 
by subcutaneous injections. After the lapse of 1 day, we found 
1 gm. of sharply centrifuged, unwashed corpuscles to have a 
s *Na content amounting to 14 per cent of that of 1 gm. of plasma. 
Prom these 14 per cent a few per cent arc due to the : ‘Na con- 
tent of the adhering plasma while the rest is due to : *Na pene- 
trated into the corpuscles. The distribution ratio of :, Nn between 
plasma and corpuscles did, thus, not much differ from the cor- 
responding distribution ratio of I3 Nn as the sodium content of 
1 gm. of corpuscle amounts to about '/, of the sodium content 
of 1 gm. of plasma. The specific activity of the sodium of the 
corpuscle did, thus, not much differ from the specific activity 
of the sodium of the' plasma. Hence, we have to conclude that 
in the course of the experiment the major part or all of the 
corpuscle sodium interchanged with plasma sodium. 

Experiments of short duration in which labelled sodium was 
administered by intravenous injection to the rabbit showed that 
the rate of interaction of the plasma sodium with the corpuscle 
sodium is not slow. After the lapse of 15 minutes, the activity 
of 1 gm. of corpuscles was found to amount to 11 per cent of 
that of 1 gm. of plasma (Table 14). 

In another experiment, after the lapse of 11 minutes, the per- 
centage ratio was found to be 9. 

The comparison of the permeability of the wall of the cor- 
puscles of the rabbit to sodium and to chloride is made difficult 
by the fact that the sodium content of the rabbit corpuscles is 
very low and amounts to only about */, of the sodium content 
of the plasma. The amount of labelled sodium adsorbed on the 

1 Aa tho separation of the corpuscles from the plasma by centrifuging lasts 

some time, tho duration of the experiment 'was somewhat more than 1 min. 
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Table 14. 

Distribution of u Na administered by intravenous injection between 
corpuscles and plasma of the rabbit. 


. 

Time in min. 

Percentage distri- 
bution ratio of 
,4 Na between cor- 
puscles and 
plasma of eqnal 
weight 

2.3 

5.7 

15. 1 

u 

32 

10 

61 

10 

120 

11 


corpuscle membrane maj' therefore constitute quite an appre- 
ciable part of the labelled sodium found in the centrifuged cor- 
puscles. Furthermore, when only a fraction of the sodium ions 
of the plasma have penetrated into the corpuscles a proportional 
distribution of =t Na between plasma and corpuscles will be 
reached, which is not the case for 38 C1, since the concentration of 
chloride in the plasma and the corpuscle water differs only to a 
minor extent. The corpuscle water of the dog contains, however, 
nearly as much sodium as the plasma water and, therefore, the 
corpuscles of the dog and also the corpuscles of the cat are more 
suitable to be used in experiments in which the permeation of 
sodium is to be compared with the permeation of chloride, W. E. 
and E. T. Cohn (1939), who where the first to determine the per- 
meability of the corpuscles of the dog to sodium, found that, in 
the course of a few hours, an appreciable part of the corpuscle 
sodium is replaced by plasma sodium. Similar values to those 
found by W. E. and E. T. Cohn (1939) for the penetration of 
sodium into the corpuscles of the dog were obtained in our 
experiments, the results of which are given in Table 15 and 
Fig. 1. The rate of penetration of sodium into the corpuscles 
is lower than the rate of penetration of phosphate. While after 
the lapse of 1 hour, thus, in experiments of comparatively short 
duration at 37° the distribution ratio of 32 P between corpuscles 
and plasma is formed to be 0.6, the corresponding figure for 
21 Na is about 0.18. 
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Table 15. 

Distribution of 2i Na between corpuscles and plasma of dog blood 
shahen with labelled sodium chloride at S 7\ 





Percentage distribu- 


Time in 
min. 

Percentage of 3< Na 

tion ratio of 5 *Na 


added present in the 

between corpuscles 


corpuscles 

and plasma of equal 
weight 



5.1 

7.9 

9.C 

Dog A - 


15.6 

12.0 

14.0 



57.0 

15.9 

19.4 



4.0 

4.9 

6.6 



8.3 

6.C 

9.0 

Dog B 


13.6 

8.0 

10.9 


27.9 

8.4 

11.4 



41.2 

11.7 

15.8 



65.5 

11.6 

15.7 



10.5 

8.2 

10.0 

Dog C 


31 

11.0 

13.4 



85 

14.9 

18.1 


Similar values vrere found for the rate of permeation of M Na 
into the corpuscles of the cat, as seen in Table 16. 

Table 16. 

Distribution of sl Na administered by subcutaneous injection between 
corpuscles and plasma of the cat. 



Time in 
honrs 

Percentage distribu- 
tion ratio of 2, Na 
between corpuscles 
and plasma of 
equal weight 



0.5 

9.8 

Cat A ... • 


1.1 

10.4 



2.1 

19.2 



0.5 

10.2 



1.5 

18.6 

Cat B . . . 1 


3.0 

28.4 



4.5 

32.9 



6.0 

36.4 
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Sodium ions thus penetrate, though at a fairly slow rate only, 
into the corpuscles and the same applies to potassium ions, as 
found by us previously for the rabbit (Hevesy & Hahn , 1941) 
recently for the dog (see Table 17) and by Noonan, Penn and 
Haege (1941) for the rat. Noonan and his colleagues found 
that 1 hour after subcutaneous injection of labelled potassium 
about the same amount of 41 K is present in 1 gm. of corpuscles 
of the rat as in 1 gm. of plasma. 

As both sodium and potassium interchange between plasma 
and corpuscles, the great difference in the concentration ratio 
of potassium and sodium in the erythrocytes and the plasma, 
respectively, cannot be due to a non-permeability of the cor- 
puscle membrane to free Na + or free K + ions. This conse- 
quence of the interchange experiments will be discussed in ano- 
ther paper in which further measurements on the rate of inter- 
change of potassium will be communicated. 

Tabic 17. 

Distribution of 42 JT between corpuscles and plasma of the dog at S7\ 
Length of experiment: 2 hours. 


No. of experi- 
ment 

Percent of 4! K 
added present 
in the corpus- 
cles 

Percentage 
distribution 
ratio ' 

l 

1 

15.0 

20.9 ! 

2 

14.1 

19.C 

3 

12.9 

18.1 j 


Interchange and Accumulation. 

As We saw, the most direct measure of the hindrance which 
ions encounter when passing a phase boundary is the rate of 
interchange between labelled ions present in one phase and 
non-labelled ions present in the other phase. Since ions cannot 
pass a phase boundary without the simultaneous passage of 
an equivalent number of ions of opposite charge or by a 
replacement of the ions by an equivalent number of ions of 
the same charge, in all investigations except those in which 
the interchange of labelled and non-labelled ions of the same 
kind is investigated, we measure the resultant of the hindrance 
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of the phase boundary to two different ions. If sodium ions 
penetrate from one phase into the other simultaneously with 
chloride ions, the rate of penetration of sodium chloride is 
2 u v 


— - where u is the rate of interchange of !sa + , and v the 

rate of interchange of chloride. Let us assume v to he 10 times 
larger than u, then the rate of penetration of the salt will he 


2 ■ 10 - 1 

— — — — 1.9 times the rate of interchange of Na + , thus the 


partnership of chloride will accelerate the rate of movement of 
the sodium ions to about twice of its normal value. On the other 
hand, the speed of penetration of Cl~ will be reduced to about 
Vs of its normal value. It follows from the above equation that 
the rate of movement of an ion can only be accelerated to a re- 
stricted extent by its partnership with a rapidly moving ion, 
while the rate of movement of a rapid ion can be reduced very 
appreciably by a partnership with a slowly moving ion. If an ion 
which interchanges with a velocity of 1000 (relative units) moves 
in partnership with an ion which interchanges with a velocity 
of 1, the first mentioned ion will not penetrate with a velocity of 
1000 from one phase into the other, but with a velocity of 2, only. 

Somewhat different considerations apply to the rate of re- 
placement of ions, for example, for the rate of replacement of 
some of the chloride ions of the corpuscles by sulphate ions of 
the plasma. Such a replacement will take place if we increase 
the sulphate concentration (and correspondingly decrease the 
chloride concentration) of the plasma. Since the rate of passage 
of the chloride ions through the corpuscle membrane is larger 
than the rate of passage of the sulphate ions, the passage of 
chloride ions from the corpuscles into the plasma will not be 
exactly compensated by a migration of a corresponding number 
of sulphate ions in the opposite direction; however, a slight ex- 
cess of chloride ions will accumulate in the plasma. This accu- 
mulation will lead to the formation of a potential gradient which 
will accelerate the movement of the sulphate ions and slow down 
the movement of the chloride ions. As a result of this process, 
the rate of replacement of chloride ions by sulphate ions (and 
vice versa) will be 


TO 


log nat 


Vx 

V 2 
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where V* is the rate of interchange of chloride ions (with other 
chloride ions) and V 2 is the rate of interchange of sulphate ions 
(with other sulphate ions). Yj and V 2 are determined by adding 
isotopic indicators to one of the two phases. Assuming V x = 100 
and Y a = 1, the rate of interchange works out to be 4 • 6; thus, 
the rate of interchange is mainly determined by the resistance 
of the corpuscle membrane to the slower sulphate ion. In the 
above consideration, in view of the slow migration of the ca- 
tions through the corpuscle membrane, the influence of the move- 
ment of the cations on the rate of interchange of the anions was 
disregarded. 

"When discussing the rate of interchange of. cations, for example 
the rate of replacement of some of the sodium ions of the cor- 
puscles by potassium ions of the plasma which follows an increase 
in the potassium concentration (and a corresponding decrease 
of the sodium concentration) of the plasma, the influence of the 
movement of the anions can no longer be disregarded, this move- 
ment being in the case of some of the anions very rapid. The 
more intricate problem of the rate of interchange of ions in such 
cases will be discussed in an other paper. 

AVe wish to express our hearty thanks to Professor Niels 
Bohr for numerous facilities most kindly put at our disposal. 

Summary. 

The red corpuscles contain much larger amounts of acid sol- 
uble phosphorus compounds than the plasma. The difference 
is only maintained as long as an active process, an alternative 
phosphorylation and dephosphorylation, takes place in the cor- 
puscles, a process which was studied by measuring the rate of 
penetration of labelled phosphorus into the erythrocytes and the 
rate of incorporation of 3J P into the acid soluble P compounds 
present in the corpuscles. 

While labelled phosphate penetrates at about the same rate 
into the corpuscles of the human and the rabbit, it enters at a 
much slower rate the nucleated corpuscles of the hen and the 

fr °£* 

The amount, of labelled phosphate which penetrates into the 
corpuscles of the rabbit at 0° was found to make out about l ju 
of the amount found at 37°. 
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Incorporation of labelled phosphate into acid soluble P com- 
pounds, thus alternative dephosphorylation and phosphoryla- 
tion, was found to go on in the blood hemolysate as well, though 
at a slower rate than in the intact corpuscles. 

A lowering of the temperature from 37° to 0° reduces the 
amount of labelled P incorporated into organic P compounds 
of the hemolysate to 1 / i . 

The addition of KCN to blood reduces the formation of organic 
P compounds in the corpuscle markedly. 

The rate of penetration of phosphate into the corpuscles was 
also measured by accumulation experiments in which a part of 
the plasma chloride was replaced by phosphate and the amount 
of phosphate which left the plasma determined at different in- 
tervals. 

The difference between the interchange of labelled and non- 
labelled ions, present in the plasma and the corpuscles respecti- 
vely, and the accumulation of ions in the corpuscles after raising 
the ionic concentration of the plasma is discussed and it is shown 
that only interchange experiments supply a direct measure of 
the hindrance of a phase boundary to the passage of ions. 

By using 32 P and 3G Cfl, respectively, as indicators the percent- 
age of plasma phosphate which penetrates per unit time into the 
corpuscles of the rabbit was found to be at least 100 times smaller 
than the percentage of plasma chloride penetrating into the 
corpuscles. The rate of penetration of sodium, using M Na as 
a tracer, was found to be slower than the rate of intrusion of phos- 
phate. 
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Untersucluingen liber die periphere Blut- 
versorgung des Herzmuskels. 

Yon 

LARS ENGSTRAND. 

(Eingereicht am 25. Oktober 1941.) 


Beim Studium der Blutversorgung des Herzens nnd dessen 
Regelung hat man wegen Mangel geeigneter Methoden lange nur 
wenige direkten Beobachtungen der Kapillaren machen konnen, 
sondern meistens indirekt Schliisse iiber diese durch Bestimmungen 
des CoronaTblutflusses gezogen. 

Die meisten Autoren haben dabei am perfundierten Herzen 
bei konstantem (Anrep et al., 1926, 1927, 1931) sowie bei vari- 
ierenden Coronararteriendruck (Wiggers und Cotton, 1933, 
Wiggers, Green, Gregg, 1935) eine systolische mebr oder minder 
ausgesprochene Reduktion des coronaren Blutfusses beobachtet. 
Rein, Hochrein (1931) verlegen dagegen die maximale Durch- 
blutung auf die Systole. 

Direkte Untersucbungen. Tiber das Verhaltnis der Kapillaren 
zur Herzpbase wurden wahrend der letzten Jahre von Jores, 
Yanotti, Rock und Sjostrand ausgefukrt. Mittels Farbinjektion 
beziehungsweise Erytrocytfarbung stellten Jores (1928), Fock 
(1933) und Sjostrand (1935), Vanotti (1936) das Kapillarsystem 
in Herzen dar, welche durcb Ca-acetat und Nackenschlag (Jores, 
Vanotti) sowie Dekapitation (Sjostrand) in der Systole und 
Diastole zum Stehen gebracbt worden waren. Jores und Fock 
beobachteten eine starke Kompression der intramuralen Kapilla- 
ren wahrend der Systole, wahrend Vanotti eine solehe nicht 
feststellen konnte. Sjostrand (1935) machte eine Anzahl quan- 
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titative Berechnungen uber die kapillare Blutmenge des Herz- 
muskels wahrend der Diastole bei Mausen (dekapitierte Tiere). 

Gegen die bislier verwandeten Methoden kann eingewendet 
werden, dass Farbstoffinjektion zur Darstellung des Kapillar- 
netzes im Herzen (Jores, Fock) unsichere Resultate auf Grund 
ungleichmassiger Yerteilung speziell in engen Kapillaren gibt 
(siehe auch Sjostrand, 1934). Ca-acetat in den verwendeten 
Men gen bewirkt ausser extremer Herzkontraktion auch eine all- 
gemeine Geftisswirkung (Jores, Vanotti). Mit Erytrocytfarbung 
bekommt man eine richtige Wiedergabe des Kapillarnetzes aber 
veranderter kapillarer Tonus und Verschiebungen der Blutmenge 
innerhalb desselben so wo hi bei diastolischen Herzstillstand nach 
Nackenschlag etc. (Vanotti) sov.de nach Dekapitation (Sjo- 
strand), worauf Sjostrand in seinen Untersuchungen ebenfalls 
hingewiesen hat. Auch bei Fixierung und Einbettung entstehen 
auf Grund von Gewebeschrumpung gewisse Fehlerquellen. 

Elgcne Untersuchungen. 

Die Absicht der vorliegenden Untersuchungen war in erster 
Linic das Verhalten der kleineren Herzgefasse — Arterioli, Ka- 
pillaren — wahrend der Systole zu studieren, in zweiter Linie 
eine Aufsssung uber das Verhalten der kapillaren Kontaktflache 
und des Diffusionsabstandes im Herzmuskel unter variierenden 
physiologischen Bedingungen, speziell bei Frequenzsteigerung, zu 
erhalten. Es muss darauf hingewiesen werden dass die Grosse der 
intramuralen Zirkulation ebensowenig direkt aus diesen Versuchen 
herausgelesen werden kann wie Bestimmungen uber den Coronar- 
blutfluss an und fur sich eine sichere Auffassung uber die Grosse 
der intramuralen Zirkulation geben konnen. Im Verein mit den er- 
wahnten Coronarvolum- und Druckbestimmungen scheinen diese 
Versuche doch ein vollstandigeres Bild der intramuralen Zirkula- 
tion wahrend der Systole sowie Auffassung uber die kapillare 
Kontaktflache und die Anpassung des Diffusionsabstandes fur 
gewisse Arbeitsweisen zu geben. 

Methode. 

Betreffs des Herzmuskels hat man die Hoglichkeiten fur intramurale 
Verschiebungen der Blutmenge d. h. Leerung des Kapillarsystemes 
nach dem Fall des Aorta- und Coronarblutdruckes bei Dekapitation 

15 — f /13286. Actaphys. Scondinav. Vol.3. 
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nicht studiert. Um zu erforschen, in wie weit Dekapitation als Todes- 
art hier anwendbar war, wurde also ein schnelleres Stillstehen des 
Herzens bei intakter Zirkulation und Herzmuskel gefordert. Die 
Altmannsche Gefrieiervakuumtechnik schien zu diesem Zweck geeignet. 
Mit dieser Technik wird ausser einem schnellen Toten auch eine Fixie- 
rung ohne Gewebsbeschrumpung erreicht. (Sjostrand, F. und T. 
1938). 

Am geeignetsten zum Gefrieren waren weisse Mause mit einem Ge- 
wicht von 8 — 15 gr. Die Gefrier- und Fixierungstechnik entspricht 
den von F. und T. Sjostrand (1938) beschriebenen. Vor der Ein- 
bettung in Paraffin wird als Wegleitung bei der histologiscben Schnit- 
tung eine diinne Nadel durch das Kammarseptum in der Richtung 
von der Base zum Apex eingesetzt, nachdem die Vorhofe abgetragen 
worden sind. Das Herz wird quer zerschnitten, montiert und blut- 
korpergefarbt nach T. Sjostrands Methode mit Orthotoloidin-Wasser- 
stoffsuperoxyd (Sjostrand, 1934). Zur Kontrolle der Querscbnitte 
wurde eine Anzahl Schnitte von jedem Herzen mit Heidenhains Ha- 
matoxylin gefarbt; zur Berechnung der Anzahl der Blutkorperchen 
wurden 8 ft Schnitte angewandt, worin 36 Mikrofelder in der linken 
Kammer, in einem Teil der Praparate auch in der rechten Hammer 
sowie im Kammerseptum bei einer Vergrosserung von 360 mal gezahlt 
warden. Um zu verhindern, dass eine Auswahl der Gefassgebietc hierbei 
vorkam, wurden 3 bei einanderliegende Mikrofelder gerechnet, die 
durch Yerschiebung des Praparates erhalten wurden, wobei nicht mehr 
als ein iMikrofeld des Praparates bei jeder Einstellung iiberblickt 
werden konnte. Im allgemeinen wurden 12 bis 15 Schnitte per Herz 
in variierendem Abstand von der Herzbasis gerechnet. Die Rechnung 
der Blutkorperchen wurde nur in der Lange nach geschnittener Musku- 
latur, im mittelsten zirkularen Muskellager, vorgenommen. 

Um im selben Muskellager die Kapillarenanzahl pro mm 2 berech- 
nen zu konnen, wurde das Herz, nachdem eine Anzahl Querschnitte 
ausgefiihrt worden waren, in Paraffin umgebettet xmd der Lange nach 
in Serien zerschnitten. Dabei erhielt man also das mittelste zirkulare 
Muskellager querzerschnitten und in diesem wurde die Anzahl offene 
Kapillaren pro mm 2 in blutkorpergefarbten 20 ft Schnitten (36 Felder 
in jedem Herzen) gerechnet. 

Bei Gejrieren von intahten Tieren (10 Tiere) wurden Blutmcngen- 
werte von 841,000 ^ 18,500 erhalten. Da indessen eine ausgesprochene 
Stase in Kapillaren xmd Venen beobachtet wurde, scheint die Gefrierzeit 
(in diesen Yersuchen sicherlich mehrere Sekunden) von erheblicher 
Bedeutung zu sein und wurde deshalb durch Freilegen von dem Herzen 
unter kunsiliche Aimung (Trachealkaniile) in den folgenden Versuchen 
verkiirzt. Die Methode ergab Blutmengenwerte (in Mittel von 10 
Tieren) von 575,000 ± 35,900. Obgleich die Methode eine moglichst 
hurze und unveranderliche Gefrierzeit bei intakter Zirkulation ergab, 
war ja ein gewisser unphysiologischer Zustand vorhanden. 

Werden danachst Tiere dekapitiert, an welchen das Herz wie oben 
freigelegt wurde und Fixierung in flussiger Luft geschehen ist nach 
dem das Herz stehen geblieben ist, erhalt man Blutmengenwerte von 
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ungefahr 415,000 ± 22,500 (10 Tiere). Diese stimmen mit den ent- 
entsprechcnden 'Werten von Sjo strands Normaltieren iiberein. (350 
— 400,000/mtn 3 ). Da diese dekapitierten Tiere mit denen in obenste- 
hendcr Gruppe (freigelegte Herzen) direkt vergleicbbar sind, scheint 
daraus hervorzugehen, dass cine deutlicbe Verminderung oder Leerung 
des Blutes aus den Herzkapillaren nach der Dekapitation gescbieht. 

Diese Rcsultate stellen die Eorderung an cine Methodik fur Studien 
der Herzkapillaren, die eine schnellc Fixierung des Herzens mit gleich- 
zcitigcm, schnellst moglichem Abbrcchen der Zirkulalion gibt bei Keren, 
an welchen koine Eingriffe vorher vorgenommen worden waren. Zu 
diesem Zweck wurde eine Schere mit 4 sckneidenen Klingen konstruiert 
(s. b. Eig. 1). 

Es zeigte sicb bei Versuchen mit dieser Schere, dass, als das Tier 
unter Pernoktonnarkose in derselben angebracht wurde und die 
Messer iiber der Herzpartie des Thorax eingestellt wurden, man’Beim 
Schneiden in dem meisten Fallen das Herz unmittelbar freigelegt be- 
knm. (s. h. Eig. 2). Die Technik bei alien nachfolgenden Versuchen 
•war also die, dass die Schere oder das Makrotom mit dem in demselben 
festgespannten Tiere in einem Dewarsgcfiiss mit fiiessender Luft nieder- 
gefiihrt wurde. Das Schneiden geschah in demselben Augenblick, in 
dem das Tier nicdergesenkt wurde. Die grossen Messerklingen der 
Schere, die in unmittelbaren Kontukt mit den dem Herzen zunachst 
liegenden Geweben kommen, tragen sicherlich zu einem grossen Teil 
zu einem Schnellen Gcfrieren bei. 

Die Blutmengenwerte, die man auf diese Weise erhielt, lagen bei 
ungefahr 585,000 ^ 12,400, also tibereinstimmend mit den bei kunst- 
licher Atmung und Freilegung des Herzens erhaltenen. Wahrscheinlich 
kommen diese Blutmengenwerte den physiologischen am nachsten. 

Im Augenblick des Schneidens werden Gefass- und Nervenverbindung- 
en des Herzens abgeschnitten, und Blutdruckiindeningen in den grossen 
herznahen Gefassen wirkcn nicht auf die Durchblutung des Herzens 
ein. Da das Schneiden zugleich mit dem Gefrieren geschieht, konnen 
intramurale Verschiebungen der Blutmenge mit allergrosster Wahr- 
scheinlichkeit nicht vorkommen und zwar deswegen veil sowohl 
zufiihrende Arterienstamme wie wegfiihrende Yenen durch ihre aus- 
serliche Lage und Diinnwandigkeit zuerst — innerhalb eines wahr- 
scheinlichen Zeitraumes von 1/10 Sekunde oder weniger, gefrieren. 
(Maximale Wandstarke von 500 — GOO fi, und Herzgewicht von 350 — 
380 mg). 

Wahrscheinlich bringt das Gefrieren eine Eeizung des Herzmuskels 
mit sich, da samtliche Herzen mit dieser Methode in der Systole fisdert 
werden. Moglichcrweise ist diese Systole kraftiger als normalerweise 
— dagegen spricht indessen, dass sich in den meisten Herzen eine, 
wenngleich geringe, intraventriculare Blutmenge gefunden hat — aber 
die Yoraussetzung fiir eine Eiickwirkung auf die intramurale Blutmenge 
im Augenblick des Gcfrierens fehlt aus Griinden, die oben angegeben 
wurden. Das Herz hat von dem Augenblick, wo die Klingen des Mak- 
rotoms Gefasse und Nervenstrenge abschneiden bis zum Augenblick 
des Gefrierens sicherlich keine Zeit, einen Herzschlag auszufiihren. 
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Beschreibnng der Pnlparnte. 

Die mit dieser Mctbodc erbaltenen Herzpriiparate befinden sieh 
zum uberwiegenden Teile in der Systole. Siimtliche Muskellager 
zeigen hierbei guts Kapillarisierung. Die Blutkorpercben sind 
in den Kapillaren deformiert, was auf erhdhten Ivapillartonus 
oder komprimierende Einvrirkung der Herzmuskelfasern deutet. 
Eine Differenz in der Blutmenge zwischcn der linken und der 
rechten Kamraer und dem Kanunsrseptum konnte niebt nacb- 
gewiesen -werden. Im voll kontrabierten Herzen wurden eine 
sebr kleine Anzabl offener kapillare quer- oder sebraggebender 
Anastomosen oder quergebenden Yenen beobachtet, vie aucb 
Vanotti (1936) besebrieben bat. In Herzen, die mit einer 
geringeren Blutmenge in den Yentrikeln, entspreebend dem 
Anfang der Systole oder Diastole, fixiert waren, warden eine 
variierende Anzabl geoffneter kapillarer quergeliender Anasto- 
mosen beobaebtet. 

Die intramurafo ZirJcuhtion wahrend der Systole: Hier vorliegen- 
de Resultate, die eine reicbe Kapillarisierung wahrend der Systole 
aufweiscn, macben unter Bsrvicksichtigung von oben erwabnten 
Coronarvolum • — und Druckregistrierungen (Anrep u. a., WlG- 
gers, n. a.) eine kapillare systolisebe Dorcbblutung sowohl unter 
isometriseber vie isotoner Kontraktionen (Ygl. Greek, Gregg 
und Wiggers, 1935) boebst wabrsebeinlieb. 
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Die Kapillftrisierung des Herznmskels bei verscliiedenen 

Schlagfrequenzen. 

Beim Studium derselben vurde die Frequenz mit Elektro- 
kardiogramm registriert und zum Erhalten verschiedener 
Sclilagfrequenzen wurde Pernoktonnarkose von variierender 
Tiefe sowie waclie Tiere in verscliiedenen Excitationsstadien 
venvandt. 

Die Karkose nach subkutaner Injektion von — 1 mg per 
10 g Ivorpergewicht war oborf iaclilich. oder mitteltief, die letzt- 
genannte entsprechend dem Narkosestadium IV nacli Schoen, 
d. b. vollstandige passive Seitenlage nnd Keaktionslosigkeit auf 
Schmerzreizung. Diese trat nacli etwa 15 bis 25 Minuten ein. 
Der Effekt des Pernoktonnarkose in Form von Senkung von 
den Atmungs- nnd Herzfrequenzen, die einander fo.lgten, war 
bei Mausen schon nacli 10 Minuten deutlicb. Reme, Lerche 
und Kuckulies (1937) salien dagegen erst bei der terminalen 
Atmung Beeinflussung der Herzfrequenz. Irgendeine Beeinflus- 
sung vom periplieren Gefasstonus bei Pernoktonnarkose (ober- 
flacklich bis mitteltief) ist nacli Sjostrand (1935) (Leber und 
Niere) niclit vorlianden. 

Unmittelbar vor dem Schneiden und Gefrieren auf gewohnliche 
Weise wurde die Schlagfrequenz bei melireren Tieren durck Auf- 
nabme des Ekg registriert. Die Elektroden wurden in Form 
von Fa del n in Ableitung II subkutan angebracht und das 
Tier lag eine kurze Zeit mit diesen, bevor das Ekg genommen 
wurde. Approximativ ( + 50 Sclilag/Min.) ist die Herzfrequenz 
bei einem Teil der Tiere aus Harkosezeit und Dosis sowie das 
Yerhalten der Stellreflexe nacli einem Vergleich mit Tieren, wo 
Narkosezeit, Dosis und Herzfrequenz bekannt waren, berechnet 
worden. 

Folgende Resultate fiir die kapillare Blutmenge und die 
Kapillaranzalil im mittelsten zirkularen Muskellager wurden 
erhalten: 
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Tnbollc I. 

Blulkorpcrchcnanzahlf mm z Jlerzmuskcl odcr Varialioncn des intalen 
Rapiilarqucrschnitics und dcr Kapillaranzahl im mittclstcn zirkularen 
Muikellagcr mit variiercndcr Hcrzfrcqucnz , bei Excitation , vcrschicdencr 
NarkoseUefc. — Gcwicht der Tierc 1Z gr. 


Zustand 


Hera- 

frequenz 

per 

Min. 


“S' I Anzahl P.clat. 

Knnilfnrnnrr i °M cnc kapill.- 
Knpliarquer. j m# Kon J t ’ akt 

; . * _ i n 


oberfl. 


155j wadi; cxcitiert 

Senfol am Bauch 
154, wach; cxcitiert 

Senfol am Baucli 
150, \vach; cxcitiert 

Senfol am Bauch 
146 wach; cxcitiert 
154 » ; » 

144 » ; aufgespannt 

3 Min. 

35 » ; cxcitiert 

07 s ; » 

05 t ; nufgcsp. 

3 Min. 

00 » ; aufgcsp. 

3 Min. 

16 l /a mg Pn. 10 Min; 
Vordcr- u. Hinter- 
korper in Seitcn- 
lage; Kopf in Nor- 
malstcllung 

28 */. mg Pn., 12 Min; 

im ubrigen wio 
vorherg. 

! /i mg. Pn., 10 Min. 
Scitcnlagc 

*/» mg Pn., 15 Min. 
Scitcnlagc 

118 0.8 mg Pn.; 15 Min; 

Stlg. 

123 0.8 mg Pn.; 8 Min; 

Stlg. 

120 0.8 mg. Pn.; 15 Min; 

Stlg. 

138 0.8 mg. Pn.; 35 Min; 

Stlg. 

141 0.8 mg Pn.; 30 Min; 

Stlg. 

142 0.S mg. Pn.; 35 Min; 

Stlg. 

109 1 mg Pn.; 15 Min; 

0 Schmrfl. 

102 1.2 mg Pn.; 10 Min; 

Stlg. 0 Schmrfl. 
92 1.5 mg Pn.; 20 Min; 

Stlg. 0 Schmrfl. 


024,300 ± 18,100 j 4,770 il00 193,000 

‘ 032,400 ± 13,300 j 4,030 ± 57 192,000 

; OS 1,800 ± 13,000 4,G20±70 199 

: 605,000 ± 13,600 4,220 ± 52 17 9, 


613 ; 612,000 ± 11,800 3,940 ± 54 174,000 

, 000—700 ; 087,300 ± 13,100 4,100 ± 71 1 

; 000—700 600,200 ± 10,100 3,910 ±60 1 

550—650 , 502,900 ± 15,300 — — - 

1550-050 550,700 ± 12,700 - — — 


550—050 619,000 - 14,300 . — 


550—650 j 606,000 ± 


10,000 i 3,800 ± 55 j 171,000 


450—550 : 587,900 ± 16,900 : — — j — 

3o0 — 100 j o74,000 ^ lo,000 * — — i "■* 

380 I 5S7,000 ± 14,100 1 3,010 ± 49 ! 150,000 


350—400 582,000 ± 10,700 j 2,800 ± 05 j 145,000 
300—400 500,700 ± 15,200 } 2,590 ± 51 128,000 

250—300 031,400 ± 12,000 j 2,000 ± 53 145,000 

200 493,000 ± 13,000 j 3,000 ± 73 137,000 

220 535,800 ± 14,000 2,830 ± 06 j 155,000 

150—200 612,600 ± 11,600 2,460 ± 56 | 141,000 

j 

150—250 458,000 ± 14,200 ; — — ■ ; — 

150—250 534,300 ± 16,300 * — — ! — 
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Tier 

Nr 

Zustnnd 

Hcrz- 

froquenz 

per 

Min. 

Blutkorp.anzahl 
/mm 1 r= totaler 
Knpillarquer- 
schn. 
min’ 

Anzahl 

offeno 

Knpill. 

/mm 1 

Eclat. 

knpill. 

Kontnkt 

oberfl. 

9G 

94 

1.5 mg Pn.; 25 Min; 

Stlg. o Schmrfl. 
1.5 mg Pn.; 45 Min; 

150—250 

553,000 + 13,900 




OS 

113 

111 

Stlg, 0 Schmrfl. 

1.5 mg Pn.; 45 Min; 

Stic. 0 Schmrfl. 

1.5 mg Pn.: 1 Std; 
Stlg. 0 Schmrfl. 
Cyanosc, peripher 
halt. 

1.5 mg Pn.; 30 Min 

100—200 

100—200 

50—100 

525,400 i 14,800 

537, S00 i 14,000 

551,000 i 14,000 

1,910 ± 48 

115,000 

99 

Stlg. 0 Schmrfl. 
Cynnose, peripher 
knit. 

50—150 

585,000 -i- 13,200 

2,570 4- 73 

138,000 

1.5 mg Pn.; 1 Std; 
Stlg. 0 Schmrfl. 
Cyanose 





10— 50 

058,000 ± 10,000 


_ 


Kinvlrkung toii Azctylcliolinjodid auf die Kapillaren 
des Hcrzmuskcls. 

Der Kffckt von grosscn Dosen AzetylchoHnjodid (intra vends) auf 
Kapillarisierung unci Herzfrcquenz wurde studiert. 

Tnbollo II. 

Dlutkorpcrchcnanzahl/mm 3 Ucrzmuskel und Kapitlaransahl/mm 2 ( mit - 
icldcs zirkul arcs Mushcllagcr ) bei intravendser InjcHion von grossen 


Dosen Azctylcholin, 


(Tier 
I Nr 

! 


] Narkosezeit 
| und Ticfc 

j 

AcCh 
in mg 

N 51 

** 3 
cn 

03 

►— f < 

3 O ^ 

r7* *0 

rac 

O J5 

r s c 

Blutkorpcrch. 

nnzahl/mm s 

( Anzahl 
offeno 
Kapill. 
/mm 1 

, ! 145 

j 

0.8 

Pass. Seitlg. 
55 + 10 Min. 

i 

10 m. 

212/M. 

48/M. 



148 

1.0 

47 + 8 Min. 

i 

8 

280 

255 


i GH IfSai 9| 

(149 

1.0 

59 + 2 » 

2 

2 

275 

70 


? R jti HI 

150 

1.0 

30 + 0 » 

1 

0 

428 

304 


iiSsS 3 

151 

1.0 

28 + 5 » 

1 

5 

358 

03 



152 

1.0 

55 -f* 10 * 

1 

10 

103 

79 

- 

- 

153 

1.0 

05+11 » 

3 

11 

271 

109 


ItfjjliESffl 

155. 

teach 



1 + 

10 

000 

188 



1 

150, 

6 


1 mg 
8ubk. 

1 + 

13 

714 

120 


IHl 

147 

* 


1 mg 
subk. 

1 

5 

609 

372 

- 
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Eine kriiftigc Zunahme der intramuralen Blutmenge, der Ka- 
pillaranzahl und der Kapillarkontaktfliiche wurde erhaltcn. Die 
Zunahme an Ivapillarblutmengc belief sich auf GO — 100 % und 
an Kapillaranzalil auf 50 — 80 % im Yergleich mit mit Pernokton 
betaubten Tieren mit derselben Herzfrequenz, die nicht mit 
AcCh gespritzt warden. Eine dcutliche und variierende Senkung 
der Herzfequenz wurde erhalten. Dieser unzweifelhafte Effekt 
auf die Kapillaren wurde also in alien Yersuchen von einem 
negativen chronotrophen Effekt bcgleitet. 

Quantitative Berechnungen von Kapillarquersclmitt, rela- 
tiver kapillarer Kontaktllache und Diffusionsabstand. 

Yorausgesetzt dass die Yerteilung zwischcn Plasma und Blut- 
korperehen bei verschiedenen Kapillarweiten immer dieselbe ist, 
was sicheriich approximate gilt, stellt die Anzahl Blutkorper- 
chcn/mm 3 das fiir den Augenblick fixierte Blutvolumen dar. Die 
Blutkorperchenanzahl/mm 3 gibt auch ein relatives Mass fiir den to- 
talen Kapillarquersclmitt, da die Kapillarlange unveranderlich ist. 

Aus dem totalem Kapillarquersclmitt (B) und der Ivapillar- 
anzahl (0) kann man die relative kapillare Kontaktfliiche/mm 5 
berechnen. 

Relative kapillare Kontaktflache = 2n I l'B *C (Ivapillarliinge = 

= 1 ). 

Der Diffusionsabstand wird aus Kapillaranzahl/mm 3 und Ka- 
pillarweite berechnet. 

Kesultate. 

Von Tabell 1 geht hervor, dass mit steigender Herzfrequenz 
— unter verschiedenen Stadien von Pernoktonnarkose und unter 
Excitation — eine dcutliche, kontinuierliche Zunahme der Ka- 
pillaranzahl/mm 3 und der Kapillarkontraktflache/mm 3 stattfindet. 
Zugleich zeigt der kapillare totale Querschnitt im Yergleich mit 
fruheren Eaktoren eine relativ geringe Zunahme innerhalb des 
Frequenzgebietes 200 bis 828. (Die statistischen Berechnungen 
wurden nach den von G. v. Reis und F. Sjostrand (1940) ver- 
wendeten Formeln ausgefiihrt.) 

Ausserdem wurde ein linearer Zusammenhang zwischen der 
Lange der diastolischen Herzphase (aus Ekg) sowie liingsten Dif- 
fusionsabstand und der kapillaren Kontraktflache, innerhalb des 
Frequenzgebietes 380 bis 828, entsprechend Diastolendauer von 
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0.13 bis O.OG Sekunde, beobachtet, wahlvrend dagegen ein eben- 
solcher Zusmnmenhnng zwischcn der Lange des ganzen Herz- 
zyklus und den erwiiknten Faktoren nicht festgestellt werden 
konnte. (Fig. 3.) 



Fig. 3. Ztisammenbang zwiseben dcr Lange dpr diastolischcn 
Hcraphose Ians Ekg) nnd dem lilngstcn intcrkapillaren 
DifTosionsabstand und dcr kapillarc KontaktflSche. 


Bcsprcclmn?. 

Eine eventuellc Minutvolumverminderung diirfte innerbalb 
des Frequcnzbezirkcs 500 bis 350 sick niclit auf mebr als was der 
Senkung der Frequenz entspricht, belaufen. (Vgl. Braor, 1936, 
Pernoktonnarkose). Die Kukcwert des Minutvolumen liegt bei 
Frequenzen von 400 — 500. Yon 400 bis 200 unter tieferer Pernok- 
tonnarkose, ist die Grosse der Minutvolumverminderung wahr- 
scheinlicli ctwas starker. (Bei Frequenzen unter 100/Minute 
periphere Zirkulationsinsufficienz, Bespirationsinsufficienz und 
Kapillardilatation im Herzmuskel als Zeichen von Anoxiiinie). 
Bei wachen Ticren in verschiedenen Excitationsstadien und in 
Korperrube gesebiebt mit der Steigerung der Frequenz eine Zu- 
nabme des Minutvolumens, die sicb docb, wie experimentelle Un- 
tersuchungen gezeigt haben (Grolljian, 1935, Beix, 1931) ge- 
wohnlich niebt auf mebr belauft, als was der Zunabnie dcr Herz- 
frequenz mit unverandertem Scblagvolumen entspricht. 

Die diastolische Phase, unter welcber die oxidativen Prozesse 
hauptsacklich gesebeben, wird bedeutend mebr als die systoliseke 
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bei Zunabme der Erequenz verkiirzt. Die oxidativen Prozesse im 
Herzmuskel miissen sicberlicb unter einem Herzzyklus abge- 
.scblossen sein, da ja niemals unter massigen Axbeiten eine nacb- 
weisbare Sauerstoffschuld entstebt und Milcbsaure im Coronar- 
venenblut als Zeicben fur unzureichende Oxydation kann erst; bei 
■Sauers toffsattigungsraden im Blute nnter 25 % nacb Ruhl und 
Thaddea (1934, 1939) (Bestimmungen an innervierten Herz- 
lungenpraparate) nacbgewiesen werden. 

Man bat Ursacbe anzunebmen, dass auf Grand der reicben Ka- 
pillarsierung die Durcbblutung unter Systole in dieser Materiale 
bei steigender Erequenz gut ist, weswegen die Herzarbeit sicberlich 
iiberwiegend isoton ist. (Vgl. Wiggers, Green, Gregg, 1935). Da 
das Scblagvolumen bei Erequenzsteigerung von 450 (oder 380) bis 
828 unveranderlicb oder vermindert und vreiter der blittelblut- 
druck in der Aorta in geringem Grade erbobt sein diirfte, ist es 
vrabrscheinlich, dass die Herzarbeit pro Herzscblag und der die- 
sem entsprecbende 0 2 -Verbraucb pro Herzscblag entweder unver- 
andert oder etwas erhobt ist, im letzten Ealle dock nicbt in di- 
rekter Proportionalitat zur Frequenzsteigerung, sondern minder, 
entsprecbend eine kleine und langsame Erbohung (maximal 15 — 
20 % nacb Rein (1931) des Mittelblutdruckes. 

Die kapillare Anpassung mit Yerkurzimg des Diffusions- 
abstandes und Zunabme der kapillaren Kontaktflacbe diirfte des- 
balb in der Hauptsaehe den Zweck baben, eine scbnellere 0 2 - 
Diflusion, entsprechend der Yerkiirzung der diastoliscbe Herzpha- 
se, bei steigender Herzfrequenz zu ermoglichen. (Linearer Zu- 
sammenhang zwiscben langsten Diffusionsabstand, Kapillar- 
kontaktflacke auf der einen Seite sowie diastoliscber Herzpbase 
auf der anderen, zwiscben den Erequenzen 380 bis 820). Eig. 3. 

Der auf Grand einer eventuell erbobten Herzarbeit per Herz- 
scblag erbobte 0 2 -Bedarf wird durcb vermebrte Coronardurcb- 
blutung sowie eine gesteigerte 0 2 -Ausnutzung sicbergestellt. 

Es ist ja beacbtenswert, dass eine vermehrte Durchblutung (ausge- 
lost durcb Bainbridgereflexe nacb Gollwitzer-Meier u. a. (1938), 
sowie erwabnte Vergrosserung der kapillaren Kontaktfliiche mit dar- 
aus folgender gesteigerter Sauerstoffausnutzung bei Yergleicb zwi- 
scben Erequenzen 400 und 800 und entsprecbender Arbeitssteige- 
xung per Herzscblag einen erbobten Sauerstoffverbraucb, der sicb 
auf weitmehr als 20 % belauft, sicberstellen kann. (Also die maxi- 
male Arbeitssteigerung pro Herzscblag auf Grand von erbobtem 
blittelblutdruck in der Aorta im Erequenzgebiet 400 — 800). Die 
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Erklarung fur dieses Vcrhalten kann vielleiclit in dem von Goll- 
ivitzer-Meier u. a. (1038) bescliriebenen spezifisck energetischen 
JEfjcU bci Sym pat icusrcizung liegen. Enter enviihntcn Bedingungen 
(Frcqucnzstcigerung, isotonc Herzarbeit) liegt valitscbeinlick ge- 
mass Gollwitzer-Meier (1038) cine Verminderung des Wirkungs- 
grades und ausserdem nneb Evans (1013, 1939) eine Steigerung 
des RQ vor. (Erhohte KH-Umsetzung im Herzmuskel.) 

Eine Vergrosserung der kapillaren Kontaktflache allein ohne 
gleichzeitigc Vcrkilrzung des Diffusionsabstandes ist niebt mog- 
lich, da diese Fnktoren ja mit cinnnder korreliert sind. Die kapil- 
lare Distribut ion soil aueb gcringst moglichcn Stromungswiderstand 
geben — also bci Vergrosserung der kapillaren Kontaktflache 
gleichzeitigc Vergrosserung des totalen Kapillarqucrschnittes (in 
diesem Materiale c:a 10 % bci Frequcnzsteigerung von 400 bis 800). 

Die schnellerc Herzaktion fordert im Vergleicli zu der langsa- 
meren bci glcichcm 0 5 - Verb ranch per Hcrzschlag eine Verminderung 
des Diffusionsabstandes und cine Vergrosserung der kapillaren 
Kontaktflache. Diese Anpassung folgt der von Krogh (1922) 
hergeleiteten Formcln fur die O.-Diffusion. 

Die hapillnrc Distribution soil also: 

1) abgepasst setn fur die O.-Diffusion mit dem Streben nach 
■grosstmoglieher kapillarcr Kontaktflache und grosstem Aus- 
nutzungsgrad. Bei hoheren Frcquenzen wahrscheinlich eine lineare 
Anpassung zwisclien Diffusionsabstand, Kapillarkontaktfliiche 
und Liinge der diastolischen Herzphase. Zuglcich 

2) geringst moglichcn Strbmungswiderabstand geben. 


Zusammcnfassung. 

1. Eine Methode ist ausgearbeitet worden zur mogliclist 
schnellen Fixicrung der Blutbahnen im Herzmuskel, die quanti- 
tative kapillare Studien moglich macht. 

2. Eine intra morale Durcliblutung scheint unter der Systole 
vor sicli zu gehen, doch unter erhohtem Wiederstand, was kaupt- 
sachlich auf der Ivompression der quergehenden kapillaren Ana- 
stomosen und Venen beruht. 

3. Bei Variation der Herzfrequenz von 380 zu 820 stellte sick 
heraus, dass linearer Zusammenhang zwischen der kapillaren 
Kontaktflache und dem langsten Diffusionsabstand auf der emen 
Seite und der Liinge der diastolischen Herzphase auf der an eren 
herrscht. 



236 


LARS ENGSTRAND. 


4. Azetylcholin. in. intravenoser Injektion ergab in grosser 
Dosen mit Frequenzsenkung eine starke Vergrosserung von Ka- 
pillarquerscbnitt nnd Kapillaranzabl bei wachen und mit Per- 
nokton betaubten Tieren. 

5. Pemokton bewirkt nacb subkutaner Inj ektion erst bei tief er 
Narkose, im Stadium von Respirations- und peripbere Zirkulations- 
insuffizienz, eine deutlicbe Dilatation der Herzarterioli und Ka- 
pillaren. 
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Introduction. 

The exact fundamental equations in hydrodynamics, can, as 
is known, only in a few extremely simple cases be completely 
integrated. Otherwise we must be content with more or less 
good approximate solutions and even in this we are not always 
suocessfull. 

The exact conditions concerning hemodynamics are specially 
difficult. We must in this case, among the rest, take into considera- 
tion also the elastic forces. Consequently we must fall back on rather 
far-reaching hypothetical simplifications, if we want to arrive at 
available theoretical results. But then the question is raised 
each time regarding the results based on these simplifications, 
whether they can, at least to a certain extent, be sufficiently 
verified by experiments. 

We can reduce the practically unavoidable hypothetical simpli- 
fications to an extreme limit. In hemodynamics we can see such a 
limit in the quantitative air-chamber theory, which Frank has de- 
veloped instead of the earlier qualitative ones, which were started by 
Haees and Weber. It is significant therefore to examine even this 
extreme theory on its most important as well as abstract and practical 
consequences (cf. Aperia 1940, part I.). We come then in certain 
important points to quantitative results, which no longer correspond 
even to the modest requirements in clinical practice. Above all this 
is the case with reference to the physical estimate of the cardiac out- 
put. The deviations arising between the calculated results and the 
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experimental control become often clearly too great. We must then 
try to replace in the original theory the extreme simplifications in 
question by higher degrees of approximation ns far ns possible (cp. 
Ap&ria, part II). Every definite maintaining of the earlier degree 
of approximation must, at all events, sooner or later yield to the de- 
mands of experience. The artificial supplementary hypothesis often 
existing in literature and foreign to hydrodynamics can then not 
save the first degree of approximation in the theory. 

As a possible control with regard to the practical applicability of a 
physical stroke volume formula on human beings wc have at present 
only the gas analytical method. This procedure, however, has not 
usually been employed by the originators of the earlier formulae men- 
tioned. We can only so explain the fact-, that the noticeable corres- 
ponding deviations, especially in old people and in hypertensive sub- 
jects have been relatively late in systematically being pointed out 
( Aperia 1910, cp. also Bazett 1939). Independently of these state- 
ments Deppe and Wetterer (1939) found similar donations in con- 
nection with experiments on animals even at normal pressure condi- 
tions. The question then arises if it is possible, on the whole, to de- 
velop Frank’s formula of the air-chamber theory so far, that a re- 
latively general agreement could be obtained between deduction and 
practice. 

The author has given in a previous note (1911) a formula for basal 
conditions, the practical use of which could upon the whole be proved 
on 21 cases, where gasannlyticnl control has been enrried out. Before 
a more detailed theoretical explanation of the method will he given 
below, 56 new cases may be noted. A comparison has there likewise 
been carried out between the stroke volume values obtained with 
formula (8) in the mentioned note (formula 1 below) and those, which 
have been obtained by acetylene. The cases represented are naturally 
not chosen in any way except that among them there arc many cases 
of hypertension and in several tachycardia where the formulae pro- 
posed earlier have been shown to be particularly defective. Conformity 
in such cases has now been considerably improved. 

On the use of the new formula there are, as is to be expected, some- 
times considerable deviations from the gasanalytical values. We must 
then try to indicate the reasons by which the deviations between 
theory and practice above all depend when using the new formula. 
It is a matter of fact, that such deviations constitute very unpleasant 
possibilities for the clinical needs in practice. It will be shown that 
beside some too great simplifications in the theory itself, the want 
of accuracy of measurement for the most important magnitudes here 
in question is the cause for these deviations with regard to the phy- 
sical calculation of the cardiac output. It is perhaps therefore of in- 
terest to look over in this connection once again systematically the 
sources of the corresponding errors. In conjunction herewith the cor- 
responding theoretical statements in literature will be mentioned, . at 
least, in certain directions. Beyond these statements the criticism 
will also be taken into consideration which Deere on one side and. on 
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the other Wetzler and Thauer have developed on some points of 
an earlier paper (1940) by the author. On either side, the theoretical 
assumptions from which these authors start are, unfortunately, in. 
essentials not correct. 

By means of renewed quantitative investigation as to the Bources 
of error in Frank’s theory the necessity will again be shown of pas- 
sing this theory to higher theoretical degrees of approximation. 


On the Author’s Stroke Volume Formula. 


The stroke- volume, formula mentioned in the introduction runs aa 
follows 


(1) 


V 6, J bT ~ 


A br QL T 
e c* *T n 


V s ,^ br signifies here the physically calculated stroke volume, A br the 
blood pressure amplitude measured at the brachial artery, Q the 
cross section of aorta ascendens, L the uncorrected length of the air- 
chamber, q the density of the blood, c the pulse wave velocity, T the 
duration of the pulse and T n the “normal period time”. This formula 
has been obtained by means of simple calculations and by using some 
statistical blood-pressure data (Aperia, 1941) from the following 
theoretical formula: 


( 2 ) 


-< 7 _ kyQLF 



k indicates the ratio between the mean velocity and the axial velocity 
in a cross section, y the diastolic relative pressure-fall intensity, F 
the pressure area for the pulse period T, Q, L, g and c as before, I> 
the diastolic time and D n the “normal” diastolic time. This relation 
deviates from those existing in the literature in several ways. The 
following statement will show the explanation for these deviations. 
First, however, the table already mentioned for 56 new cases may 
be given, calculated on the formula (1). Y s means the stroke-volume 
found by gas-analysis, V Si ^/ br the physically calculated stroke volume. 

If we bring the before mentioned cases together with those 
in this table, we get an average absolute deviation on all the 80 
cases examined of 11. 1 % compared with the acetylene method. 
Such a deviation is perhaps not too great, and clinical acceptable 
results usually can be obtained by this method. Absolute de- 
viations of more than 25 % are relatively few. All in all there 
are 7 cases of the above mentioned 80, among them 5 in positive 
and 2 in negative direction. Further it can be said, that in the 
previous note the cross section Q of aorta ascendens has been 



240 


a. ap£ria 


Table 1. 


Comparison between the cardiac output Vs found by gas analysis and 
the volume Ys,J br calculated according to formula (1). 


. Sign. 

. 

Age 

Sex 

Height 

Blooa pressure 
in mm Hg. 
Brach. art. 

c 

in cm 
sec.— 1 

H 

Vs 

in cm 3 

R.S, d ir 
in cm 3 

s-a 

16 

F. 

16S 

145/95 

575 

725 

58 

44 

,P-e 

17 

F. 

162 

111/77 

500 

570 

46 

46 

A— n 

19 

F. 

163 

110/80 

500 

600 

27 

30 

K-n 

19 

M. 

166 

110/70 

530 

1020 

68 

64 

jp-n 

19 

F. 

162 

106/76 

500 

1010 

56 

46 

K— n 

20 

F. 

166 

102/70 

630 

910 

37 

31 

Y— d 

20 

M. 

170 

115/75 

550 

1010 

53 

54 

A — n 

22 

F. 

159 

109/75 

610 

930 

35 

35 

( TV — n 

23 

F. 

162 

98/72 

490 

945 

47 

46 

' A — n 

24 

F. 

162 

150/95 

700 

740 

37 

38 

H — g 

24 

F. 

164 

106/73 

530 

790 

45 

38 

J— n 

24 

F. 

162 

100/78 

480 

1000 

42 

41 

B— t 

25 

F. 

161 

111/82 

540 

1220 

57 

51 

J— n 

25 

F. 

162 

100/75 

500 

1020 

43 

42 

J-n 

27 

F- 

163 

118/SO 

520 


41 

44 

N— n. 

27 

F. 

155 

125/87 

510 

1 

56 

50 

P— y 

27 

F. 

163 

108/65 

620 


55 

47 

S-r 

30 

F. 

160 

103/75 

590 

800 

37 

32 

P— n 

32 

F. 

168 

130/75 

690 

El 

34 

40 

R— n 

32 

31. 

178 

122/78 

700 


36 

33 

K. — m 

34 

F. 

158 

102/68 



35 

46 

L— g 

35 

F. 

164 

150/80 

700 


46 

46 

E — n 

37 

M. 

160 

115/73 

605 


• 57 

51 

R-a 

37 

F. 

165 

157/97 

790 

720 

38 

35 

S-g 

38 

M. 

175 

145/95 

740 

880 

55 

51 

E-g 

40 

M. 

173 

110/70 

650 

850 

52 

48 

J— n 

40 

M. 

177 

130/85 

660 

760 

56 

49 

R — g 

40 

IT. 

180 

130/95 

550 

870 

62 

66 

TV— h 

4L 

F. 

156 

145/105 

680 

870 

55 

39 

M— n 

42 

M. 

176. 

118/75 

700 

970 

60 

55 

S-g 

43 

M. 

176 

115/85 

650 

1000 

46 

45 

N— n 

43 

M. 

187 

126/90 

600 

930 

54 

62 
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Sign. 

Age 

Sex 

ilcightj 

Blood prersnre 
in ram Hr. 
Brach. art. 


T 

inV 

Vs 

in cm 3 

Vs^tr 
in cm® 

A— n 

44 

M. 

176 

115/85 

680 

960 

48 

47 

E—n 

45 

M. 

168 

130/80 

680 

1020 

68 

67 

K— n 

46 

M. 

180 

122/70 

850 

780 

42 

34 

U-£ 

46 

F. 

161 

118/72 

720 

760 

37 

38 

F-ro 

47 

11. 

179 

118,80 

660 

800 

43 

47 

V— r 

47 

M. 

172 

152/103 

690 

780 

51 

49 

K— m 

49 

F. 

156 

153/iS 

990 

730 

28 

27 

11— a 

49 

F. 

171 

165/110 

920 

850 

•44 

40 

J— n 

50 

M. 

169 

178/83 

1000 

1030 

72 

66 

B— n 

51 

31. 

179 

120/90 

650 

900 

49 

46 

P-c 

53 

31. 

165 

102/74 

m 

990 

46 

52 

M-z 

54 

r. 

158 

160/84 

900 

900 

50 

55 

F— 1 

56 

F. 

166 

250/155 

950 

700 

35 

44 

A— g 

57 

F. 

162 

182/111 

900 

800 

48 

48 

11— n 

57 

F. 

164 

157/105 

870 

800 

32 

40 

S-f 

57 

31. 

165 

175/104 

950 

750 

41 

43 

A— n 

59 

F. 

159 

98/67 

660 

| 880 

33 

37 

M-g 

59 

F 

164 

126/80 

760 

! 900 

37 

48 

H-n 

60 

11 . 

172 

120/88 

800 

930 

49 

39 

P — r 

60 

11. 

175 

185/107 

980 

1000 

65 

61 

N— 1 

62 

F. 

156 

158/95 

870 

940 

43 

52 

S-D 

66 

3L 

164 

328/92 

710 

750 

39 

41 

A— d 

70 

11. 

165 

/ 

130/70 

1000 

940 

39 

44 

A — n 

75 

m. 

1 178 

153/75 

1030 

1000 

52 

64 


taken mote summarily — only with regard to age — - according 
to Wetzler’s summing up of Super’s tables. In the table above 
Suter’s more detailed original data have been employed, where 
age, sex and size have been taken into consideration. The ave- 
rage absolute deviation amounts now to about 10 %, while in 
the above mentioned note it amounts to 13 %. For T n 0.97 
sec. have been used with men and 0.85 sec. with women. The 
difference depends to a large extent on the corresponding data 
about Q in Suter’s tables. A further improvement on the re- 
sults can be obtained if T„ in addition is classified according 
to age. 

^8 '>13280. Acta phys. fifeandtnou. Vol.3. 
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Frank’s Fundamental Formula. 


The widely known foundations of Frank’s air-chamber theory can 
be expressed in the following manner: 

1) The storage JV 0 in the air-chamber during the interval At is 
equal to the difference between the volume of the stroke-flow arriv- 
ing in the air-chamber AY and the volume, which at the same time 
flows off from the air-chamber AY V . 

2) The storage intensity i„ = i a (t), obtained after dividing with 
At and passing to the limit At — ► 0, is the difference between the 
central stroke flow intensity i(t.) and the flow intensity through the 
lead i, v (t). 

3) The intensity of the flow through the lead i w (t) is determined 
according to Poiseuille’s law 


(3) 


i«(t) 


P(t) 

w 


P(t) is the pressure at the beginning of the lead and w the peripheral 
resistance (of the entire lead) considered as invariable. 

4) The following relation exists between i n (t) and the pressure 
P(t) of the air-chamber: 


( 4 ) 


i a (t) = 


P'(t) 
E ’ 


P' is the derivative of the pressure with respect to the time t and E the 
volume elasticity modulus of the air-chamber, likewise regarded as 
invariable. 

The fundamental differential equation of Frank’s air-chamber 
theory can, according to above be written as follows: 

( 6) ^+M =i(t) , 


w 


thus where i(t) in quite a clear manner indicates the central stroke- 
flow intensity (Aperia 1940, p. 220 and p. 226 formula 200). In many 
problems concerning the diastole, this intensity can be put with suf- 
ficient accuracy = 0. 

In the extensive literature on Frank’s air-chamber theory we have 
not met, before quite recently (Deppe 1941), the conception, .that 
anyone should mean about i(t) in equation (5) that this signifies any- 
thing else than the mentioned central intensity of the stroke-flow. 
The possibility seemed to be especially excluded, that someone with 
the expression i(t) on the right side of equation (5) could understand 
the intensity of the flow i w (t) through the lead. But this misunder- 
standing actually appears in the recent paper written by Deppe (ibd. 
p. 450). On this basis Deppe then critisizes the author for setting 
i(t), as an approximation, = 0 during diastole, just as all earlier 
writers have done, beginning with Frank. The intensity of the flow 
through the lead i w (t) is therewith certainly quite different from 0 
at the chosen end point of the air-chamber. But it must not be con- 
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fused with the central i(t) in (5). The criticism (1. c. p. 450) developed 
on the basis of such a mistake is consequently groundless. 

For the fixation of the distal end of the air-chamber it is desirable, 
from a practical point of view, to have access to places for recording, 
which arc easily approached and are also able to deliver sufficiently 
accurate pressure-curves. If the conception of the air-chamber in the 
organism should require an entirely fixed limitation in space compli- 
cations could then arise in the using of Frank’s theory, because we 


Tins danger, now- 


flo rcA Lum - - an— a nnon it* - --- 

lore this cannot lie used lor practical registration, 
ever, can be avoided. 

In Frank’s theory the pressure at the end of the lead is expressly 
assumed equal to 0. v. Recklinghausen proposed (1906) to compen- 
sate that end-pressure in space with another constant a in order to 
obtain a greater accordance with the conditions in the organism. Since 
then different opinions have arisen about the magnitude and the sig- 
nificance of this pressure level. This level has been placed to the ca- 
pillaries, arterioli and eventually to the small arteries. For the flow 
i w (t) through the lead Poiseuille’e relation should then, in any 
case, remain valid: 


( 6 ) 




P — a 
w 


The resistance w of the correspondingly shortened lead is again consid- 
ered as constant. In the author’s paper (1910) it is shown by means 
of a mathematical analysis, that on the whole the laws for Poiseuille’s 
flow arc not applicable to pressure P(t) variable in the time. The 
opposite statements in literature, presented as late as 1911 also by 
Deppe, ought, therefore, to be corrected. 

The supposition of a rigid distal lead, as in Poiseuille’s formula, 
is problematical in the organism (cp. likewise Tigerstedt, p. 31 35). 
The possibility however cannot be excluded that there in some way 
exists at least approximately a “pseudo” Poiseuille s local linear 
relation between the flow intensity i u . and the pressure P at every 
fixed place in the great arteries. The author has now (1940, p. 219), 
on the foundation of the undulatory theory, demonstrated the valid- 
ity of that supposition for cylindrical elastic tubes with a sufficien 
constant relative cross-section modulus «, under the assumption that 
the retrograd waves show only slight fluctuations. The linearity in 
question is then valid at every place of the tube. This circumstance 
might so far be of a certain significance for hemodynamics, as on is 
basis, every part of the great arterial system seems to be adapte or 
the limitation of the air-chamber, that is to say, that the linear tor 
mula in question might then be used for an arbitrarily chosen p ace. 
We avoid by means of this statement the necessity of a quite especia 
localizing for the distal end of the air-chamber. This remark is ap- 
plicable with the use of Frank’s fundamental equation, if tne orm 
(4), with the corresponding E, also remains applicable to ar l rary 
places. This later conception can be proved to be acceptab e. 
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Hales assumed (1733), that all clastic vessels on the arterial 
side take part in the storage function. Under certain conditions 
even the whole arterial system could for that reason be regarded 
as an air-charaber. Several authors have, during the last few 
years brought forward the question, whether Frank’s theory 
should not really be applied to the whole arterial system in the 
organism, (cp. Recklinghausen, Wetzler, Wetterep., Dep- 
pe). The following reasons speak, however, against such an as- 
sumption (Aperia 1940, p. 221). There can, in this case be no 
question of a uniform pressure, P(t), which prevails throughout 
the entire air-chamber at the same time. The very important 


relation E — 


x 

V 


in Frank’s theory is only valid with cylindrical 


tubes, where V signifies the volume of the air-chamber and x 
the relative cross-section modulus, supposed to be constant. 
In hemodynamics equal areas for the total cross-section at 
physiologically equivalent places of the elastic system are 
usually required, instead of the real cylindrical form. The opin- 
ions of physiologists agree however that the total cross-section 
of the arterial system becomes wider towards the periphery 
(Hess, 1927). 

Certainly there exists some doubt about the strict definition 
of the mentioned equivalence. According to Young (1809) 'we 
require for instance equal actual cross sections at corresponding 
points. There is no question about the fact that the correspond- 
ing physical modulus is not even approximately equal at different 
places in the system. 

We are therefore obliged in connection with the limitation of 
the air-chamber not to go too far towards the periphery, if we 
want to employ Frank’s theory. The practically convenient 
choice of the femoral artery as the distal end of the air-chamber 
is then still relatively well admitted, as far as this has reference 
to the exactitude of the fundamental formula (5). 

In the following investigation we shall generally take into 
consideration Recklinghausen’s constant a, though this con- 
stant does not act considerably upon the validity of formula (2). 
The linear relation (6) is then applicable also to the femoral, if 
the retrograde wave there does not show any strong variations 
and has thus almost constant intensity. 

Certain restrictions must also be taken into consideration about 
the validity of the relation (4). Since a uniform pressure at the 
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same time does not exist thiouglmut the entire air-chamber 
chosen, an average value in the space for P' at the whole length 
of the air-chamber must in the mentioned formula then be taken. 
This fact has already been pointed out by Wetterer (1941). 
Such accuracy, however, is of little use in practics. The author 
has, for that reason previously suggested (1940, p. 220 and 226), 
that P' of a mean cross-section approximately should, for the 
sake of simplicity, be considered as decisive for the storage. In- 
stead of this however in Frank’s theory, P’ is taken at the be- 
ginning of the lead. It will be shown in a subsequent section, 
that this contradiction on the application of Frank’s fundamen- 
tal equation in hemodynamics does not involve such important 
consequence as one might believe. 

In spite of the fact that a direct explanation has been given in an 
earlier paper by the author (1940, pp. 214 and 220), about the allow- 
ance for a relatively arbitrary limitation of Frank’s air-chamber, 
Depfe reproaches the author for having undertaken such a limita- 
tion at femoral “ohne jede Begriindung” (p. 449). This reproach is 
still later strengthened in the following manner (p. 466): “Will man 
sich also nicht iiber bekannteste physiologische Gegebenheiten hin- 
wegsetzen und z. B. den Anfang des Gesamtwiederstandes einfach in 

die Femoralis verlegen ” The latter can be interpreted in two 

different ways which mutually exclude one another and both are in- 
correct. 


Either the linear formula (3) or formula (6) can on the whole he 
employed, as many authors suggest, first at the beginning of the ca- 
pillaries because only there the Poiseuille’s lead in question can be 
considered as really existing. In this case a great part of Frank’s 
theory should no longer be applicable. Moreover we can hardly ob- 
tain pressure curves there. Most authors in hemodynamics have fox 
that reason taken, even without satisfactory arguments, the beginning 
of Poxseuille’s lead more or less in the vicinity of the centre. Wetz- 
ler and Boger e. g. locate in many cases the end point of the air- 
chamber to the iliac artery. Wetterer states that the pressure in 
question in formula (3) is even that of the centre itself. The author- 
ization for such limitations is not to be found, as has been emphasized 
above, on the foundation of Poiseeille’s flow constant in space, but 
on another basis, viz the undulatory. The writers in this range of 
science do thus not ; at all events, pay regard to the mentioned “be- 
kannteste physiologische Gegebenheiten”, in consequence of practical 
and theoretical constraint. 


, ^ wrncB recently nas oeen developed 

j etterer (1941), actually corresponds to the physical necessity. 
, a . u- -” ia ' mber, fixidly limited in the space is, however, as shown, 
p ysically admitted with an adequately exact development of thf 
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theory. It is not excluded, that a correct foundation of the investig- 
ation of a variable air-chamber can in the future give certain improve- 
ments on some hemodynamical questions. It will be demonstrated 
below that there exists up to the present time in this direction only 
very imperfect attempts which physiologically as well as physically 
still lead to many doubts. 


Wetterer’s Theory. 


A correct theory for the varying air-chamber of the length 
1 = 1 (t) should have the following appearance: 

1. During a time-interval Alt the volume increase AlV a for 
the air-chamber is equal to the difference between the central 
inflow AY and the peripheral flow A V w . 

2. On this basis the formulae (3, 4, 5) in Frank’s theory 
are valid with essentially the same limitations as have been in- 
dicated above. The main difference is ; that the total expansibility 


1/E 


dV 

dP 


-f- Q — now represents a function of time. 


pc 


Wetterer starts from the working-hypothesis, that the air-chamber 
during the whole systole increases strictly with the wave, in the ar- 
terial tube. The velocity c of this wave is considered to be slightly 
variable and is experimentally given. The cross-section Q of the air- 
chamber is likewise regarded as slightly variable. The relation c/Q 
is therewith supposed to be constant. The relatively small variations 
of c may be neglected at the calculation of the length of the variable 
air-chamber, specially chosen by 'Wetxerer. This length is conse- 
quently L = c t and we have for the variable air-chamber volume 
V = Q ct. 

Also in this theory, the flow through the lead will take place accord- 
ing to formula (3). The pressure P (1, t) at the end point of the va- 
riable air-chamber is decisive for that flow. But with Wetterer’s 
special presumptions that pressure is equal to the central systolic 
initial pressure P 0 which propagates with the wave of the tube. The 
essentially peripheral Poiseuiele’s resistance w, measured from the 
endpoint of the air-chamber, can be considered as practically constant. 
The intensity of the flow i„. from the air-chamber can, therefore, 
according to the mentioned theory be stated as 

i„.(t) = ? = — = constant, 
w w 


Wetterer uses instead 


P(t) 
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with central P(t). Only a posteriori practical arguments are given for 
this assumption. Wetterer’s attempt signifies, from the point of 
view of Poiseuille’s flow hitherto used in hemodynamics, that the 
beginning of Poiseuille’s lead is placed in his theory at the centre. 
There is not shown in what manner this hypothetical Poiseuille’s flow 
with central P is able to function simultaneously as the flow i u . at the 
end of the air-chamber, the latter being at the end of systole of the 
length c S (S = the time of systole). The corresponding part of Frank’s 
theory is, by this means, modified in a rather problematical manner. 

IVetterer takes, as a second alternative, a hypothetical propor- 
tionality to the time for the systolic flow intensity i w (t), counting 
from the beginning of systole. The two alternatives are neither phy- 
siologically nor physically identical. The new alternative proposed 
approximates the real flow intensity curves only crudely. 

Still more doubtful conclusions are drawn as to the storage. It 
may be assumed at first, that we have actually the right to make here 
use of the derivation P'(t) even with the central pressure for the sto- 
rage. The latter takes place with an elasticity modulus Exit), variable 
from moment to moment. It progresses, we can say, in thin layers 
with an intensity i x , variable in time. The entire storage V 19 begin- 
ning with t = 0 to an arbitrary time-point t, can thus be expres- 
sed with the formula: 


t 



o 


By the derivation of (9) we naturally obtain again: 


ii(t) = ij 


P'(t) 
E x (t) ’ 


Instead of the correct formula (9) Wetterer gives quite another one, 
in a wholly impermissible manner, as if the storage would take place 
with the final modulus E x (t) during the whole time from 0 to t, cor- 
responding to the end of t for the mentioned duration of time. Thus 
he puts it without paying attention to the actual physical course of 
the storage: 


(10) 


t 

Y >-m f mdt= 


P(t)-Po 

Ei(t) ' 


o 

By the derivation of (10) moreover an incorrect formula appears also 
for ij (1. c. formula 17). However, in the equation of continuity 
(1. c. formula 19) the member for the longitudinal volume increase- 
rate, arising in this theory, is to be left out. 

After the correcting of the mentioned error we come to the follow- 
ing modification of Frank’s equation (5): 


(ID 


^P'(t) + 

Q° 



w 
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In reality there are more doubts concerning the employment of 
the central P'(t) than with the distal P'(t) corresponding to a fixedly 
chosen air-chamber of moderate dimensions. Wetterer’s air-chamber 
attains, as mentioned, at the end of systole quite abnormal lengths. 
It is surely too inadequate to assume, that even at the moment in- 
dicated the alterations of the central pressure should be decisive for 
the storage in the entire air-chamber, the main part of which lies then 
so far peripherally. 

Bazett a. o. (1935) already raised the objection against Broem- 
ser’s supposition as to an air-chamber of the length c S, that no 
place can be found in the organism for such lengths. Wetterer 
tries to meet this objection by referring to the circumstance that 
the variable air-chamber of the length ct continues “functionally" 
after having reached the periphery, viz. by reflections. The applica- 
tion of Frank’s theory (comp. p. 242) will then, however, be modified. 
The storage in the air-chamber proceeds now from both ends. The 
length 1 becomes 1 0 = const, after the first peripheral reflection. The 
air-chamber remains non-cylindrical for the part of systole under 
consideration. The basis for the calculation of the storage is in this 
way highly affected. But Wetterer’s equation (19) remains in- 
applicable. 

The assumption of this writer about the relative Constance of c/Q 
in the course of the variability of the air-chamber goes perhaps also 
too far. Q signifies the average total cross-section of the momentarily 
storing system, c the momentary mean pulse-wave velocity. We 
know, however, for instance, the facts as to the relatively great dif- 
ference between the pulse-wave velocities of aorta ascendens and de- 
scendens in young individuals (Bazett a. o. 1935) while the total cross- 
sections are here nearly equal. It is really not excluded, that the pulse 
wave velocity in several places at the periphery is lower than in the 
arteries of middle size (Hauck 1938) while the total cross-section 
shows an opposite condition (Hess 1927.) 

As a test for the practical value of any one air-chamber theory the 
corresponding stroke-volume formula may be investigated. Al- 
ready Broemser and Ranke (1930) have used a length c S for their 
fixed air-chamber. A correcting factor z oo Vs must, however, there- 
with be employed in the corresponding stroke-volume formula. This 
can summarily be interpreted in such a manner, that the air-chamber 
really increases during the systole from 0 to the length c S. The aver- 
age length would then amount to 1 j i c S, which is decisive for the stroke- 
volume formula. Analogous numerical results can therefore, also be 
expected in Wetterer’s theory. This will, on the whole, be verified 
in the 80 cases reproduced below. According to that schedule Wet- 
terer’s stroke-volume formula, at the deduction of which also Deppe 
seems to have co-operated 1. c. (1941, p. 466) gives generally even 
still less satisfactory results in comparison with gas analysis than the 
other known formulae from Frank’s school. 

In the present state of the mentioned theory as described in the 
analysis above, we can only with a certain amount of caution take 
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notice of the following statement by Deppe (1941, p. 438) in connec- 
tion with some previously named papers. “Wahrend die den systo- 
lischon Druckablauf des grossen Kreislaufes bedingenden hiimody- 
mischcn Vorgiingc . . jetzt durch Untersuchungen von Wetterer 
und mir in ciner mit der Wirklichkcit gut ubercinstimmcnden Weise 
geklart werden konnten” a. s. o. As a matter of fact we arc still far 
from having any deeper knowledge of the mentioned process. 


Comparison between Different Stroke- Volume Formulae. 

Frank’s air-chamber theory signifies an extreme simplifica- 
tion of the actual physical conditions in the organism. We can 
therefore, only with same prudence, with regard to the supple- 
mentary hypothesis have hope of attaining a formula for the 
cardiac output which could he still clinically applicable. The 
previous attempts in this connection must be, in general, regard- 
ed as unfavourable. The theoretical cause for this is, that the 
different authors have not paid sufficient attention to the very 
doubtful physiological validity of the auxiliary hypotheses they 
used (1. c. ArERiA, 1940). It can be said, that Frank’s theory 
in any case, that is to say with any one appropriately chosen 
supplementary hypothesis cannot give a quite satisfactory stroke- 
volume formula. The purpose of this paper is to show that re- 
latively better results can here be obtained from Frank’s theory 
without such hypothesis. From a comparison between the pre- 
viously given schedule and that reproduced below, it is obvious, 
that the author’s stroke-volume formula leads generally to more 
favourable results with regard to the error limits than other 
known formulae in literature, in so far as they use only a single 
air-chamber. It is evident that a similar control can be carried 
out at every physiological laboratory where a sufficient number 
of hypertonical cases can be procured. 

On the basis of the relatively extensive material gathered we 
can say that the previous formulae, recommended by different 
writers, are in general clinically unsatisfactory when especially 
cases of tachycardia, hypertonia and advanced age are con- 
cerned. 

Regarding the formulae of Broemser and Ranke, of Broem- 
ser and later also of Wetterer and likewise partially of Wetz- 
ler and Boger the author has already earlier (1930) indicated 
the main cause, why these formulae may not be considered .as 
quite adequately founded. Concerning Wetzler and Boger’s 
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Table 2. 


Comparison between different determinations of the cardiac output; 
Vs,Br,n calculated according to Broemser and Ranke , Vs, hr, ire — to 
Broemser and Wetterer, Vs,\r,n — to Wetzler — Boger. 


Sign. 


Age 

Syst 
endpr. 
ampli- 
tude in 
mm Hg. 

S 

in a 

B 

1 

Slslii 

Vs, Dr, 11 

Vs,i>r,m 

Vs,w,u 

S-d 

F. 

16 

28 

270 

/ 

380 

58 

60 

70 

54 

P— e 

F. 

17 

21 

300 

480 

46 

51 

63 

54 

A—n 

F. 

19 

17 

280 

420 

27 

53 

60 

45 

K— n 

M. 

19 

23 

310 

440 

68 

66 

76 

66 

P— n 

F. 

19 

17 

320 

400 

56 

37 

39 

44 

K — n 

F. 

20 

17 

320 

410 

37 

42 

44 

35 

P-n 

M. 

20 

22 

260 

390 

46 

54 

65 

55 

St — n 

F. 

20 

23 

290 

390 

66 

60 

68 

54 

V— d 

M. 

20 

21 

310 

460 

53 

63 

66 

65 

J-n 

M. 

21 

22 

300 

450 

58 

82 

80 

86 

A — n 

F. 

22 

13 

290 

380 

35 

41 

45 

38 

V— n 

F. 

23 

14 

310 

410 

47 

50 

54 

40 

A — n 

F. 

24 

27 

270 

370 

37 

61 

60 

53 

H— g 

F. 

24 

16 

290 

460 

45 

52 

50 

53 

J — n 

F. 

24 

14 

320 

480 

42 

38 

48 

40 

w-g 

M. 

24 

34 

240 

360 

54 

90 

87 

91 

B— t 

F. 

25 

15 

320 

430 

57 

44 

46 

44 

J— n 

F. 

25 

16 

310 

440 

43 

38 

49 

38 

J— n 

F. 

27 

19 

290 

360 

41 

68 

68 

51 

N — n 

F. 

27 

24 

270 

320 

56 

51 

64 

47 

P-y 

F. 

27 

23 

310 

390 

55 

62 

66 

52 

S-n 

F. 

28 

20 

290 

370 

28 

45 

51 

58 

H — g 

M. 

29 

25 

300 

450 

68 

80 

89 

84 

H — m 

M. 

29 

20 

310 

410 

57 

100 

89 

87 

S— e 

M. 

30 

30 

360 

440 

74 

89 

118 

80 

S— r 

F. 

30 

18 

280 

370 

37 

40 

51 

34 

S — vr 

H. 

30 

15 

310 

520 

66 

58 

58 

68 

N— n 

M. 

31 

28 

270 

310 

36 

83 

103 

51 

J — m 

31. 

32 

27 

300 

410 

68 

78 

93 

76 

P-e 

3L 

32 

22 

270 

380 

58 

92 

94 

69 

P— n 

F. 

32 

33 



34 

68 

81 

62 
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Sign. 



Syst. 
endpr. 
ampli- 
tude in 
mm Hg 

S 

iner 

i 


Vs,Ur,n 

Fs.ar.in 

Fs.n-.r 

S— f 

ir. 

57 

40 

260 

350 

41 

87 

98 

76 

A— n 

F. 

59 

24 

320 

390 

33 

62 

97 

42 

H-g 

F. 

59 

27 

310 

380 

37 

83 

98 

66 

H— n 

M. 

60 

18 

310 

350 

49 

64 

71 

47 

P— r 

M. 

60 

47 

310 

320 

65 

120 

145 

85 

N— 1 

F. 

62 

43 

300 

340 

43 

87 

120 

68 

R — m 

M. 

66 

44 

300 

320 

55 

82 

107 

79 

S— n 

M. 

66 

21 

280 

340 

39 

83 

97 

59 

N — m 

M. 

67 

50 

300 

320 

52 

115 

136 

80 

H — m 

M. 

69 

62 

340 

310 

53 

167 

216 

10S 

E— 1 

M. 

70 

45 

290 

320 

49 

108 

140 

80 

A— d 

M. 

70 

41 

310 

340 

39 

99 

136 

73 

A — n 

M. 

75 

51 

320 

370 

52 

125 

164 

110 


formula it can be added, that these authors use, even against 
their own prescription, the total blood-pressure amplitude AP 
instead of the systolic end amplitude zJ s P, i. e. the difference 
between the end systolic and the diastolic pressure. This omis- 
sion can be avoided. We then obtain considerably more favour- 
able results for higher age-groups and with cases of hypertonia 
and tachycardia but less favourable figures for the other cases 
(errors sometimes show more than — 50 %). The practical app- 
licability remains therefore problematical. 

It can be of interest to mention, that Wetzler and Boger’s 
formula becomes improved, if we use a supplementary factor 

in form of mm JErg p indicates the arithmetical 

Pit 

mean pressure and 100 mm Hg can be considered as a sort of 
“normal mean pressure”. This gives the same effect as if we 
introduce the Liljestrand-Zajtder’s reduced blood-pressure 
AP 

amplitude together with a correcting constant factor, in the 
-tar 

mentioned formula instead of the amplitude itself. The theoret- 
ical reason for this improvement is perhaps given by the fact, 
that the reduced amplitude contains implicity the ratio y be- 
tween the elasticity modulus E and the resistance w (Aperia, 
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1941* p. 67). The absolute average error for AVetzler and Bo- 
-ger’s formula can after tlie correction above be reduced from 37 
to 28 %. But even that is certainly not enough for clinical use. 

In the schedule above some formulae suggested by v. Reckling- 
hausen' have not been included. This depends partly on the usage 
of a mean pulse wave velocity c for the entire arterial system and 
partly on an adaption to Broemser’s conception about the length 
of the air-chamber c S with the named formulae. In the first case a 
precise quantitative definition has not been given for the problemati- 
-cal e. With regard to the other case, it appears in some controlled 
data of Wetzlf.r and Thauf.r (1941) that the corresponding results 
in essential do not differ from those found by Broemser’s formula. 

The following may be noted concerning Prank’s and AVetzler 
and Bogkr’s auxiliary hypothesis. These authors use Prank’s con- 
ception of a "fundamental oscillation” for the arterial system quan- 
titatively in such a manner, as if this system really were an ordinary 
oscillator of the second order. There is, however, no proof given any- 
where in literature that such an assumption is sufficiently justified. 
Broemser’s attempts on the subject in question (1932, 1939) are 
not, ns the author intends to show in another connection, conclusive 
enough for such a proof. A more careful Pourier analysis of a suf- 
ficient. number of cases will then show that the arterial system is not, 
even approximately, a simple oscillator of the second order. Theoret- 
ical reasons can also be given for this statement. 

AVetzler applies, in addition, the hypothesis, that the cardiac 
output always is twice the storage volume at the end of systole. Even 
the approximate general applicability for this assumption is not suf- 
ficiently proved (Bazett, 1939) and just on the basis of Frank’s 
theory great deviations arc here often to be found (Ap6ria, 1940, 
p. 43 a. 41 cp. fig. 9 a. 10). According to some remarks by Bazett 
<1939, 1. c. p. 1G8) such deviations have also been shown experimentally. 

Further, it may be noted, that AVetzler proceeds with the estima- 
tion of the length of the “lialf-upon” air-chamber as if the fundamental 
oscillation were a strictly undamped sinusoidal movement. In real- 
ity this is not so. The corresponding systematical error becomes in 
this way sometimes significant. 

In the following discussion the arguments will be submitted, 
which the author has employed for his own stroke-volume for- 
mula (2). 


The Relative Diastolic Pressure-Fail Intensity. 
Formula (2) for the stroke-volume is obtained by using a 
fixedly chosen arterial air-chamber. For y = — we must here, 
because it is only approximately constant in time, try to find 
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a suitable value. This can scarcely at present be calculated in 
any other way than in a graphically analytical manner (1940,. 
p. 24) by using the diastolic part of the given pressure curve. 
Through the at least approximately correct presumption for the 
diastole i(t) = 0 we obtain y, from Frank’s fundamental equa- 
tion, at the nearest approach as a function of t im e: 

(12) y — — — y O')* 

The thus defined function y(t) valid for the duration of diastole, 
can therefore be constructed immediately by calculation from 
an empirically recorded pressure curve P(t). The author has 
carried this out in several cases (1940, p. 26 a. 27) and therewith 
found great deviations from a constant value. Any direct experi- 
mental confirmation on this point could not be obtained for 
Frank’s theory. That the analysis of y(t) has only been under- 
taken for the duration of diastole is evident from the deduction 
of this function, and has expressly been emphasized by the author 
(p. 24, 25, 27, 28, 31). 

Surely then abstractly y(t) could be defined on the basis of equa- 
tion (12) also for the systole and thereby for the entire pulse period 
T. Such an extension is without importance either physically or phy- 
siologically. The author had no idea, that any critic could mistake 
his y- diagrams, defined so explicitly for the diastole (i = 0), as curves 
given for the entire pulse period. Besides numerous statements in 
the text itself (s. a.) the simplest mathematical consideration of these 
diagrams must at a glance show that such a misunderstanding should 
not occur. The given diagrams would namely at a systolic extra- 
polation of formula (12) at least with regard to the ascending part 
of the pressure curve always show strong negative constituent parts. 
The diastolic diagrams in question are, on the contrary, apart from 
possible slight deviations, decidedly positive. In spite of this evident 
fact, Deppe expresses the opinion, that the author’s y-diagram should 
be adopted to the whole pulse period T. Deppe misunderstands thus 
among other things, the particular y-curve with the duration of the 
diastole D = 0.8 sec., which he reproduces (1. c. p. 450). Beside this 
y-curve Deppe also reproduces the corresponding curve of the femoral 
pulse course, for which he suggests the pulse period T to be likewise 
= 0.8 sec. According to the author’s prescription (p. 26) it can im- 
mediately be seen that in the case under discussion we have T = l.i 
sec. Consequently from the definition formula, that the represented 
y-diagram, being throughout positive, cannot include the systolic 
part of the corresponding pressure curve. But the mistakes rejected 
above are those on which Deppe based his critical reasoning concer- 
ning the author’s y. 
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At the same time it should not be assumed that the author has placed 
the beg innin g of the diastole “aller Warscheinlichkeit nach” (Deppe, 
ibd., p. 449) even before the time for the pressure maximum. Negative 
parts must then again appear in the y(t) diagrams just at the begin- 
ning of that “diastole”. Such deviations are never to be found in the 
author’s figures. From the text in question we can, moreover see 
(p. 23) that in the hydraulic part of his paper, where a single curve 
is treated, the author fixes accordingly to the air-chamber theory 
the end point for diastole at the minimum pressure Po< The duration 
of diastole is then to be read in the usual manner on the synchronously 
recorded central curve. The author thought that this would be quite 
evident to every physiologist and should therefore scarcely require 
an explanation. The 'time interval between the deepest point of the 
incisura and the pressure minimum before the ascending part of the 
central pressure curve, has been taken for the duration. D of the dia- 
stole. This definition is, for practical reasons quite co mm on in lite- 
rature. The author has moreover in the surmmry of his paper (1940) 
expressly indicated, that at an exact application of Frank’s theory 
(1. c. p. 226): “for the calculation of the relative pressure-fall y = E: w 
for the diastole, the central diastolic time must be used for the sake 
of correctness”. The above mentioned inquire and hypothesis in this 
direction are therefore unnecessary. 

There is, however, a different question whether, we should 
regard the determination of an appropriate constant y as entirely 
without significance, as Deppe (1941, p. 451) means. To give 
up even the approximate constant y would be, in reality, to 
let all the quantitive consequences of Frank’s theory come to 
nothing. Especially formula (2) would then lose its value. Nev- 
ertheless, it has been shown, that clinically useful results can 
be obtained with this formula. Such an applicability being es- 
tablished in the results above (e. g. p. 240, tab. I) and better theo- 
retical results being still undeveloped, the calculation of an ap- 
propriate y, as proposed already by Broemser and Ranke (1930) 
is sufficiently justified. We can effect on this basis the mathe- 
matical reconstruction of several important functions for the 
circulation: the course of the flow, heart work curves and so 
on (1940). These functions, certainly, can claim only a limited 
validity. At least in this direction the y-diagram obtained 
might have some clinical interest, so long as we -have not 
access to more exact theories. 

For the sake of completeness we reply also to two remaining objec- 
tions also raised by the named writer: these refer partly to the tech- 
nical and partly to the physiological sphere. 

Deppe doubts the authenticity of diagrams, delivered by Abram- 
son’s torsion band oscillator as a pressure recording apparatus. In- 
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stead of this he recommends manometers of “holier Gtite”. The choice 
of the torsion hand oscillator lias been made on the basis of the theo- 
retical and experimental accounts by Abramson' himself (1939). Ac- 
cording to these (and other still unpublished investigations on the 
same matter) the quality of the above mentioned apparatus corres- 
ponds to or even surpasses the best hitherto employed physiological 
manometers. The author’s experimental results can, moreover, all 
be verified with other good manometers e. g. as also the statements 
for hypertonic cases. There exist important reasons, of a theoretical, 
as well as of an experimental nature for the assumption that the re- 
sults in question on the whole will then be again verified. A little 
proof of this is, by the way, that the animal experimental part of 

Dkitb’s paper in essentials has 
t Mt n u nn m tuti ~M j n view the establishment of the 





inconstancy of the diastolic y, 
which the author previously has 
shown on human beings. 

Slight, disturbing trembles from 
any part of the recording appara- 
tus, for instance a connection tube, 
or if an old person is examined 
can exert an influence upon the 
pressure curve. Such occasional 
perturbations will be quite in- 
significant, the mentioned results 
having been obtained in a great 
number of cases and received also 


in an evident manner on curves, 

tig. 1. Original pressure curves of the 
femoral, poplitcan and the dorsalis pedis 
arteries from a r!S years old man. Time 
stated in Vio and Vim sec. 

paratus. This is obvious from the 
existance of such curves as e. g. those reproduced above and obtained 
by means of Abramson’s torsion band simultaneously at the femoral, 
poplitcan and dorsalis pedis arteries. 


where no perturbations were found. 
These perturbations need not have 
their cause in the recording ap- 


Tlie most important of Deppe’s objections concerns the admissi- 
bility to measure the pressure course on human beings in a blood- 
less way. The course of the bloody and bloodless recording, if 
accurately carried out, are found to be very similar. This will 
be seen from numerous comparative measurements done by 
Bonsdorfe (1932). Frank has earlier pointed out (1929), that 
bloodless recording of blood pressure can be performed in a 
satisfactory manner. 
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Explanation for the StrokeWolume Formula (2). 

The formula for the cardiac output 

/ 2 ) V _kyQLF 
v s — 

is directly derived from Frank’s theory -with improvement by 
an appropriate numerical factor k due viscosity and turbulence. 
This factor has been found (in another form) by Moens experi- 
mentally and has been deduced theoretically by the author. 

As long as we still want to apply Frank’s original theory, the 
calculation of an appropriate constant y is necessary.- With 
the definition commonly used in literature and applied also by 
the author in his paper (1940) for the end point of diastole in 
the air-chamber theory favourable results, however, could be 
attained with the formula. This also remains the case, when 
we replace the insufficiently founded expression (3), proportional 
to P, for the flow i w by the linear local relation (6). 

An improvement in comparison to the gasanalysis results was 
attained by means of choosing the beginning and end point of 
diastole for the peripheral curve synchronously with the corres- 
ponding central moments (comp. 1940, p. 226, 1941, p. 65). Theo- 
retically, this is then referable to the approximation i(t) = 0 
for the central intensity, which might be considered allowable 
when no conditions of valve insufficiency are present. 

But also at the application of formula (2 X ) could no satisfac- 
tory conformity be attained with the gas analytical control. 
There arises, however, a remarkable parallelism between the 
now theoretically calculated and the gas analytical values. The 
calculated values turn out, on the whole, directly proportional 
to the duration of the diastole. The corresponding correction 
factor can statistically be written as an average = D/0.4 sec. 

The time of diastole appears in this way as a correction factor. 
This can, on the basis of the air-chamber theory, conveniently be 
interpreted in the following manner. Conformably to the com- 
mon conception in literature we accept the existence of one, in 
any appropriate way defined "efficient” air-chamber. The latter 
will not generally coincide with the air-chamber actually chosen 
tn the case examined. The decisive volume Q L = V in the 
stroke volume formula (2) should, in conformity therewith be. 

17 — H3286. Acta phys. Scandinav. Vol.3 
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referred to the efficient air-chamber. The statistically stated 
correction factor above should then indicate, that the volume of 
the efficient air-chamber is, among other things proportional to 
the diastolic time. The blood volume stored, in, the efficient 
air-chamber, should in this manner, under otherwise similar 
conditions, take a longer time to empty i. e. the greater the vo- 
lume of efficient air-chamber, the longer the corresponding dur- 
ation of diastole. The proportionality in question could also 
theoretically be considered as plausible as soon as a satisfactory 
foundation could be given for the "efficient” air-chamber. The 
latter limitation is necessary since the previous definitions in 
literature did not pay regard to the fact that the linear relation 
(6) may be used with weak reflectional variations for every point 
in the arterial system. 

The "normal” diastolic time D n amounts to about 0.6 sec. 
The statistical correction factor D/0.4 sec., mentioned above can 
therefore also be written as 3 / s X D/D n . 'In this way then arises 
a correction factor 3 /.. How can this factor be explained theo- 
retically? 

It would be a mistake, if we thought, that the correction factor 
k oo 0.6 originating from the viscosity, were superfluous to- 
gether with the new factor s / 2 . There exist sufficiently cogent, 
theoretical reasons for the necessity to take k (1940, p. .156) into 
consideration. An explanation for this new factor 3 / a must 
therefore be given. 

Two facts, which have previously not been regarded, will now be 
mentioned. The ascending part of aorta up to the left subclavian 
artery constitutes an important part of the considered air-chamber. 
The pulse wave velocity c between the subclavian and femoral ar- 
teries, otherwise used in this theory, is not valid there. Especially in 
young human beings we find in aorta ascendens a considerably lower 
pulse wave velocity oo 0.7 c. than in the mentioned main section (cp. 
Bazett a. o. 1935). This can be compensated, by adding to the air- 
chamber a corresponding part of the femoral artery, which on an 
average has a higher velocity, 1.2 c. Eor older persons it is better to 
take on an average 0.8 c respectively lri c instead of the mentioned 
boundary velocities. The formation of the mean values for the velo- 
cities ought then to take place according to formula: 

Jh __ L, L. , L 3 

r — r •— — r —> 

C C x Cn C3 

where h r signifies the length of the separate consecutive sections, 
p y the corresponding velocities. L = L, -f- L 2 -f- L 3 . The searched 
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for additional length. L 3 is in both cases found to be 1.53 resp. l.sc 1. 
1 — Lj 4 ~ L: is the length between the root of aorta and the femoral 
artery. The length Lj of aorta between the root and subclavian can, 
on an average, be put down at co 0.2 1. Through small adjustments 
of the pulse wave velocities we can obtain more rounded L co 1.5 1. 
The above mentioned compensation can be considered as relatively 
crude. But this corresponds just to the low degree of approximation 
to the whole of Frank’s theory as compared to reality. 

L = 3 /s 1 appears also as the crude average between L = 1, valid 
for formula (3, 6) and L = 21, approximately to be adopted for the 
formula (4). 

The discussion above concerning the velocity c y could be carried 
out on a greater number of age groups separately. A form for the 
correction factor for the ratio L/l should then be able to be used ac- 
cording to age. L would then design all the length of the efficient 
air-chamber for normal diastolic duration I) = D n , 1 the actual chosen 
length for the recording. 

It would be still better if we could examine every individual 
case regarding the pulse wave velocities in question. Such an 
investigation is, however, always somewhat laborious and for 
this reason the summary correction factor 3/2 has been main- 
tained throughout in this paper. 

In the discussion above three consecutive air-chambers have 
already been considered as joined to one. Bazett (1935) has 
already indicated, that relatively good physical stroke volume 
results can be attained by means of introducing several air- 
chambers and using empirical coefficients for each of them. The 
real experimental employment of several air-chambers is how- 
ever very circumstantial and the statistical estimate of the above 
mentioned coefficients, empirically performed by Bazett is, 
from a physical point of view perhaps difficult to understand. 
The mean values formation used above for 1/c appears on the 
contrary to be theoretically convenient. We can, moreover, 
work in this manner apparently with a single air-chamber, as it 
is preferable in practice. A mean value calculating in space for 
an appropriate function of c has also been proposed by v. Reck- 
linghausen (1940, p. 377) as a generalisation of Bazett’s for- 
mula. But it is practically impossible to apply this proportion, 
which requires a too special knowledge of all parts of the arterial 
system. 

Broemser and Ranke and also other authors use ■ at least func- 
tionally — an air-chamber of the length c S under the implicit presump- 
tion, that the pulse wave velocity for the section subclavian-femoral 
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is also valid for the so great lengths as they considered. This is, how- 
ever, surely not the case especially for young individuals. Neverthe- 
less, we obtain with the corresponding formulae better results in the 
case of young human beings than for higher age groups. This depends 
on the circumstance that the air-chamber in question lies with low c 
within the limits of the organism. 

By adding half the length of the original air-chamber to that of 
the latter the idea of the left side of Frank’s fundamental equation 
(5) suffers a certain modification, since in this equation P' and P are 
referred to the values, recorded at the femoral. The decided point 
for P' will now be at the distance 1 from the centre instead of 3 / 4 1. 
This is, however, better than in the previous case, where P' was taken 
up at 1 instead of */• 1. The recording of P at the femoral will, on the 
contrary, be less favourable, as the recording is now carried out at 1 
instead of 3 / 2 1. It must not be forgotten however that equation (5) 
ought to be integrated for the entire pulse period, if we want to de- 
duce a stroke volume formula. The integral for P' remains zero, that 
for P changes very slightly. The conclusive result in formula (2) does 
not therefore in all probability change considerably, if we neglect 
the displacement in question. 

It is clear that the central flow i(t) on the right side of (5) is not 
at all affected by the distal displacement above. 

Similar arguments could be taken into consideration with regard 
to the definite fixation of the efficient length of the air-chamber 
through multiplication with D/D„ in general. Only with anormal D, 
that is to say at tachycardia and bradycardia will the results theore- 
tically be not wholly free from objections. The corresponding cases 
examined by the author indicate however scarcely any greater de- 
viations between theory and gas analysis determinations than in nor- 
mal cases. 

The efficient length of the air-chamber L = 3 / 2 D/D n 1, introduced 
above, is due to the originally chosen length 1, the moduli x and E as 
well as to the pulse wave velocity c. Contrary to usual earlier con- 
ceptions in literature this new air-chamber is therefore no longer theo- 
retically fixed so long as we leave 1 arbitrarily. 


Non-Basal Conditions. 

Under non basal conditions there appear as a rule stronger 
reflection variations, which can make the linear relation (6) 
even approximately inapplicable. Besides this we have then 
also probably stronger changes in the local pulse wave veloci- 
ties c y from section to section. There is little hope that even 
with the best possible use of Frank’s original theory, we can 
find a wholly general stroke volume formula also for non basal 
cases, the results of which would turn out sufficiently well in 
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comparison to gas analysis. At least, some new auxiliary hypo- 
thesis ought to be used for this purpose. 

Several authors consider their own stroke wolume formulae, 
obtained by means of such complementary hypotheses, as ab- 
solutely reliable for arbitrary conditions. The actual validity 
of the above mentioned hypotheses is, however, doubtful from a 
physiological point of view. Practical results seem occasionally 
to support the mentioned hypotheses. But there are also facts 
present, which contradict the formulae m question. These for- 
mulae give in reality, as has been shown above, no general correct 

cardiac output even for basal conditions. . , 

In this paper we shall refrain from deducing a physical formula 
for the cardiac output, valid also for non basal conditions In 
practice it appears best to calculate in every case *«' 
ponding LnUESTRAXD-ZANWs (=L-Z) constant C with fte 
aid of the basal individual cardiac output, considered as known. 
We then have: 

C = V B :^= cardiac output per minute: reduced amplitude 

fc Tri:a;tcen mentioned that just the reduced am£«e 
contains implicitly both the elasticity model'll E and the r 
sistance w, a fact, which often has been disregarded (e. g. toot 
man— Batjmann, Wetzler— Thauer). 

The constant can be applied to the (1940, p. 62) 

conditions. Already earlier the au o P always considered for 
that the constancy of the ratio theoretically as prob- 
one and the same individual, mus ^Lnwever be given, that the 

lematic. Some plausible argumen s can ^ unaccep t a bly great 

corresponding error limits need no investigations in literature 

(1910,%. 63). The numerous cspenmenteUnvest jra(!tice , 

sufficiently justify the use of L mvnlicable. 

even where earlier known formulae ai _ ‘pinions about the L-yZ 

We find often in Uterature also negativ P the error limits 

formula (Grollman, Neukirch). n , 0 f the individual con- 

Blasius has recently (1940) ^ u 8S e ®. ’ Te i a tion between C and the 

stant C, to accept an individual linear relation 

mean pressure Pm- , _ nne 0 f the authors in this 

Until quite recently there was probably an d Zander and 

sphere of research (cp. the : accoun o considering the individual 

Grollman— Baumann), who has thoug p LiljeS trand and 

constant C, mentioned above, as quite g „ Die We rte fur die 

Zander expressly say about this ( >¥• s j n( j -nde zu erwarten 

Relation zwischen Minutenvolumen und ProduKE 
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ist bei verschiedenen Versuchspersonen, verschieden”, and tbe author 
(1940) has likewise pointed out tbe purely individual character of G 
(1940, p. 54). If anybody should, in spite of many explanations in 
literature, come to the erroneous interpretation of supposing G as 
species constant, valid e. g. for an experimental investigation oh 9 
dogs of different weight this investigation would as a rule show that 
this conception is incorrect. The experiments in question could then 
in perfect justice establish the fact, that the fictious species constant 
C, here postulated were "nicht mekr ernst zu nehmen” and "aussichts- 
los”. 


Wetzler and Thauer (1941) use however indeed such a 
strange interpretation. They carried out 13 experiments on 9 
dogs and arrived at the following results, (p. 276): 


Gewicht, Kg. 

9.0 

10.0 

11.0 

15.2 

17.0 

21.4 

25.0 

25.2 

30.2 

^ m , Tick 

2.58 

1.99 

3.00 

3.94 

3.S6 

3.12 

6.7S 

4.65 

9.70 

A.Fr.Pr.red.10 4 

1.50 


3.24 

3.99 

2.70 






The applicability of the always individual L — Z formula can 
here be controlled only in 4 cases. These cases show that L — Z 
formula sometimes agrees rather well, even under questionable 
physiological conditions. The worst results were obtained with 
the dog of lightest weight, but the two experimenters themselves 
regard their own measurements in this case as doubtful. The 
error limit of C in comparison with the corresponding mean 
value amounts to ± 27 %. Tor the three other cases the ana- 
logous error limits are respectively db 4 %, rfc 0.6 % and 4; 11 %. 
The separate individual C for the 9 animals examined naturally 
turned out quite different from one another. Wetzler and 
Thauer believe with this statement to have found counter- 
evidence against the L — Z formula. Strangely enough they 
attribute, without any reason, their own erroneous interpreta- 
tion of the L — Z formula to the author, although the latter ex- 
plicitly declared the reverse in the corresponding chapter of his 
paper (1940). The criticism given by Wetzler and Thauer 
on such foundations is accordingly meaningless. 

"Wetzler and Thauer’s remarks, in connection with the other 
circumstance that the author has found a great inconstancy for the 
known Broemser’s correction factor z, are also unfounded. They 
refer to Anthony and Koch’s investigations as proof of the reverse. 
Anthony and Koch have used young students as experimental ob- 
jects and found values between 0.35 and 0.69 for the "constant 5 
Broehser’s correction factor. On such normal material the author 
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has obtained similar results. Wetzler and Boger assume z = 0.48. 
It can, however, be mentioned about other statements in literature, 
that z varies e. g. between O. 21 — 0 . 2 G in .Hap.tl’s investigations 1930.. 
In Hartl and Peter’s experiments on a mixed material (1941) values 
for z were obtained between 0.57 and O.si, while Boger (1930) got 
values oi z for rabbits between O.ig and 0.57, for dogs O.g-i — l.is. 
By this means, we obtain a verification of the inconstancy of z in 
addition to the corresponding conformation by the author, founded 
on a mixed, (partly hypertonical) material. 

The author has (1940), as mentioned, occasionally stated great 
deviations even under basal conditions, between the results of 
some physical stroke volume formulae, previously given in lite- 
rature, and gas analysis. Wetzler and Thauer try to disclaim 
this statement attributing to the author a wrong usage of one 
or the other before mentioned methods (ibd., p. 248). The phys- 
ical formulae in question are to such a degree elementary (for 
which they so often have been praised) that one must ask one- 
self in what manner an erronenous usage of them on the whole 
is possible. Grollman’s acetylene method on the other hand 
shows scarcely greater errors than ± 10 % after several year 
careful use of this method by an experimenter. 

The author has, on the whole, found the previous physical stroke 
volume formulae at normal pressure as perhaps still rather acceptable. 
Wetzler and Thauer on their side find now these formulae veri- 
fied anew on 9 dogs with normal pressure. Nothing further has there- 
with been shown than that the corresponding auxiliary hypothesis, 
used in addition to Frank’s original theory under normal pressure, 
ought not to spoil the final results even under certain non basal condi- 
tions. 

The author has iu formula (2), scarcely applied supplementary 
hypotheses, expect perhaps 1) the statistically established fact, 
that on an average, under otherwise similar conditions, the length 
of the efficient air-chamber appears to be proportional to the 
duration of diastole, 2) the deduction for the normal correcting 
factor L : 1 = 3 : 2, with D = D n . The formula in question has, 
as mentioned, been tested on 80 cases under basal conditions. 
As the number of error sources and the corresponding error limits 
in Frank’s theory is great, 80 cases in this connection can be 
considered as a minimum rather than a convincing maximum. 
On account of the named experimental results which obvious y 
contradicted the stroke-volume formulae of Frank s school, the 
author proposed (1940) a revision in several directions of t e 



264 


A. APgRIA. 


principles hitherto used in hemodynamics. A particular valu- 
ation of the error sources for Frank’s theory has, however, been 
accomplished only to a slight extent. After having obtained a 
physical stroke volume formula, which seems to be relatively 
well applicable to basal conditions in clinical practice, a general 
appreciation of the error sources in question might be expedient. 
It will then also appear that sometimes, though perhaps seldor ., 
in applying the above mentioned formula deviations can be 
manifested against gas analysis, which are anew inacceptable 
for the physician. 


Error Analysis. 

From the very beginning it will be noticed that the error va- 
luation given in this paragraph may be considered as quite sum- 
marily meant and does not indicate more than the corresponding 
order of magnitude. The limits of the deciding sources of error 
have been valuated but crudely and taken on an average. These 
limits attain in arithmetical mean to about ± 11 %. For the 
sake of brevity a further examination will not be made for which 
error sources the given valuation can be considered as rather 
too high or rather too low. 

Even if all magnitudes on the right side of formula (6) could 
be regarded as being correctly measured or calculated, the above 
mentioned formula is the less exact, the stronger the variations 
of the reflections are at the place in question. A sufficiently 
strict reflection theory has hitherto been lacking in hemodyna- 
mics. The first attempts at such a theory are to be found in 
v. Kries (1892) and these have been recently taken up again 
by v. Recklinghausen in a nearly unchanged form (1940, p. 
478). When using Kries’ method we find as error limit for for- 
mula (6) on an average about ± 10 %, sometimes, however, 
considerably more. 

The analogous absolute error limit for formula (4) is certainly in 
itself greater. It must, however, not be forgotten that formula (5) 
is, as mentioned, to be integrated for the entire pulse period in order 
to calculate the cardiac output. But the original integral for formula 
(4) is 0 for stationary conditions. P' is taken on an average at 1 = S / 3 L 
instead of at 1 / z L which is about 30 % erroneous. The absolute error 
limit for the calculation of the cardiac output might in consequence of 
the mentioned integration likewise not be equal to 0, but it amounts 
scarcely to more than 10 %. 
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The pressure P is assumed to be reproduced in a linear manner on 
the recorded pressure curve. The limit of the absolute error might 
perhaps amount here to 5 % on being recorded ■with a good appa- 
ratus. 

For the estimation of the real pressure level P Korotkow’s method 
is used in the above investigations. Opinions still differ with regard 
to the exactitude of the indirect blood pressure measurements. Cp. 
Frank and Wetzler (1931), Maltby and Wiggers (1932), v. Bons- 
dorff (1932), Bazett and Laplace (1934) and v. Becklinghausen 
(1940). The absolute error limit, with the mentioned method, might 
be put down roughly at about 15 %, though higher valuation some- 
times are to be found in the literature. 

The extensibility E~ 1 does not directly appear in formula (2), but 
is split up into several factors, which will further be considered be- 
low. The conductive power w _1 is to be found in formula (6) and 
is represented by yE~>. 

For the graphically analytical calculation of y (Aperia 1941) the 
pressure values arc used at the beginning and the end of diastole under 
the assumption of weak variations of the reflections. Only the ratio 
of these pressures, however, is employed in the formula for y. In con- 
sequence of this fact the limit for the absolute error can perhaps be 
put down at 5 %. 

The lower pressure level a in formula (6) is quantitatively estimated 
in very different ways in the literature, v. Becklinghausen (1906) 
indicates as an alternative the mean value at the capillaries, with 
a «v> 20 mm Hg, respectively with that at the arterioli, with a oo 40 
mm Hg. Whittaker and Winton (1933) have found a oo 20 mm Hg 
under flow experiments with isolated limbs in dogs. Also Bazett 
a. o. use this value (1935) in connection with the estimation of their 
cardiac output. These authors point out expressly and correctly the 
necessity of taking into consideration an appropriate a 0 in the 
air-chamber theory. Gomez (1937) obtains from the diastolic part 
of pressure curves a oo 50 mm Hg, even though the graphical means 
used are somewhat primitive. The author’s more exact graphically 
analytical methods led also to similar values. The interpretation of 
a as a "statical virtual” pressure, obtained after the pinching of some 
suitable arteries seems, however, rather doubtful. The undulatory 
origin of a is actually quite different (1940, p. 196). 

In the author’s stroke volume formula only the blood pressure 
amplitude zJP is finally employed. It is evident that this AV is not 
at all dependent on the magnitude of the peripheral pressure level a 
in the considered theory. But the influence of an individual a can 
effect some places in the theory, for instance with regard to the series 
development for y (Aperia, 1941). We consider a, in each case only 
in the combination P — a. The pressure P is on an average 100 mm 
Hg. P — a varies accordingly, on an average, between 50 and 80 mm 
Hg, with an absolute error of 23 % (against 65 mm Hg). We suppose 
in consequence of the fact that. only /IP appears in formula (1), that 
the influence of this error on V s amounts then to about 10 %. 
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The common, method for the calculation of c, expressly presumes 
only weak reflection variations. According to the considerations for 
the flow i w we value the limit of the absolute error also for c to be 
about 10 % and thus for c- about 20 %. 

Data are to be found in the literature concerning the relation be- 
tween the radius of vessels and the thickness of the vessel wall under 
unstretched conditions. (Kani 1910, Frank 1925) and concerning the 
correlation between the aortic cross-sectional area in a stretched and 
an unstrechted condition (Kani 1910, Vaqtjez and Bordet 1920, 
1928, Kreuzfuchs 1936). From Suter’s data, mentioned previously 
and obtained on the basis of measurements, taken of the ascen din g 
aorta post mortem, we can calculate the internal cross-sectional area. 
This calculation turns out somewhat higher than with the external 
cross-section in unstretched condition and will partly be compensated 
by the coronar circulation. The differences between the cross-sections 
at the proximal and distal ends of the air-chamber should also be 
taken into account. The eventual error with regard to the aortic cross- 
section area Q can be estimated at ±15 %. 


Ii 1 see* 

In formula (2) there still remains the valuation of k x y X ‘ '. 

The constants in question can only be statistically adjusted. Additional 
correction factors come from the non-cylindricity of the arterial system, 
the suspensional character of the blood (Mulder 1941), further at the 
application of the brachial £2 instead of the femoral (1941). Some- 
what summarily the effect of these compensations may be estimated 
according to the average absolute error of the data given in table 1. 
The limit for the absolute error of the mentioned product might, for 
this reason be put at 10 %. 

The cardiac output, calculated by the physical method, is each 
time controlled by Grollman’s acetylene method. But even the latter 
can give an absolute error of 10 %. 


Above we have in all 10 fundamental error sources. The 
average limit for the absolute error is thereby 11 %. We do not, 
in the nature of things, make the highest error with each actual 
experiment. The actual error amounts approximately on the 
whole to only about the half, namely 5.5 %. This gives for each 
error source an alternative average error of either +5.5 % or 
— 5.5 %. Both signs are thereby possible. These alternative 
errors are* distributed between all possible combinations for the 
10 error sources. Summarily we can, therefore, put forward 
the following reflection of probabilities. 

Out of 2 10 = 1024 there occur 2 with only positive or only negative 
average errors.. This should thus result in a total error of ± 55 %. 
After that it appears twice ( 1 1 °) = 20 cases of 9 positive and 1 negative 
average error, total error of ±44 %. Further, there are to be found 
twice (!, 0 ) = 90 cases with 8 positive and 2 negative average errors, 
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or the reverse and so on. In this manner we get consequently, roughly 
speaking, among 80 cases 19 cases with an absolute average error 
in the vicinity of 0 %, 34 in the vicinity of 11 %, 19 cases at 22 % 
7 cases at 33 % an 1 case at 44 %. If the average value limits are 
effaced, the following distribution can, on an average, be considered 
as probable for the 80 cases examined: 19 cases with an absolute error 
from 0 to 5.5 %, 34 cases between 5.5 and 16.5 %, 19 cases between 
16.5 and 27.5 %, 7 cases between 27.5 and 38.5 %, 1 case with more 
than 38.5 %. The present grouping of the material here considered 
is respectively 23, 36, 15, 6 and 0. The attained conformity can be 
regarded as rather satisfactory for such a relatively primitive calcu- 
lation of probabilities. 

This conformity turns out still better, if we do not take 11 % as 
above but 10 % as an average limit for the 10 considered main error 
sources. Instead of above mentioned grouping' we have then 21, 33, 
17, 8 and 1 cases respectively. 

In any case, however, total errors of 100 % and more are not 
entirely excluded. But they may appear so seldom that a clinical 
application of the stroke volume formula (1) does not seem in- 
advisable. It is surely then desirable in particularly dubious 
clinical cases to -test the given physical method by gas analysis. 
From this we can see anew, that a further refinement of the 
theory can from a clinical point of view be considered as impor- 
tant. 


Summary. 

The author has recently given a new formula for the phy- 
sical calculation of the cardiac output with basal conditions 
involving but weak reflection variations. It seems, that the 
theory for the single air-chamber has been applied in this paper 
more strictly, than this usually occurs in the literature. The 
given formula has been tested on 80 cases by gas analysis and 
has therewith been proved in essentials to be more or less satis- 
factory. The average absolute deviation in comparison to gas 
analysis was not considerable (slightly over 10 %). Great de- 
viations are more seldom than that is the case with correspon- 
ding formulae of earlier authors, but they appear however now 
and then. It has been shown that the previous formulae are to 
a certain extent theoretically insufficiently founded. It seemed 
in any case useful to examine the reasons why the air-chamber 
theory even with as exact a treatment as possible is unable to 
attain an exactitude, which will be always sufficient for the 



268. 


A. APfiRIA. 


practitioner. All physical magnitudes employed in this range 
of science have, therefore, been discussed with regard to either 
the exactitude of their theoretical foundation or to the accuracy 
of their measurements. A quantitative valuation of the pos- 
sible corresponding absolute errors has, likewise, been carried 
out, in addition to the qualitative discussion. The values given 
on this occasion have not on the whole been closer developed, 
for brevity’s sake, and serve but as a general orientation. Only 
a probability consideration could satisfactorily be given on the 
material with regard to the grouping of the relative errors of 
different magnitude. 

Several attempts concerning the physical calculation of the 
cardiac output, otherwise given in literature, have been considered 
for comparison. The author has therewith seized the oppor- 
tunity to reject an in essentials unfounded criticism, directed 
against his paper of 1940 from some authors of the Munich 
school. 

The necessity of development of the usual air-chamber theory 
in the direction of exact hemodynamics has anew been demon- 
strated in a relatively vast material. The possibility of making 
occasionally too great errors with the physical calculation of 
the cardiac output exists, indeed, even with the most careful 
deductions from the theory of a single air-chamber. 
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Untersuclrang liber die biologisehe Wirkung 
der Substanz P. 

Yon 

BO GERNANDT. 

(Eingegangen am 4. November 1941.) 


Im Jakre 1931 besckrieben Euler und Gaddum einen Stoff, 
der bei Alkoholextraktion aus Darmwand von Kanincken und 
Pferd gewonnen wurde und eine vorubergekende Blutdrucksen- 
kung sowie eine bedeutende Steigerung der Darmmotorik bei 
Kanincken verursackte. Auck bei Extraktion aus Gekirn, be- 
sondexs der grauen Substanz, sowie Yentrikel und Blase erkielten 
sie diesen Stoff, der vorlaufig die Bezeicknung »Substanz P« bekam 
(Gaudum und Schild, 1934). 

Die aktive Substanz erwies sick als versckieden von Ckolin 
oder-Ckolinestern, Histamin und anderen bekannten autopkarma- 
kologiscken Stoffen. Backman (1921) zeigte, dass Biodialysat, 
Dialysat und Alkokolextrakt aus Uterus am Kaninckendarm nack 
Atropinisierung Kontraktionen erzeugte, und Jendrassik (1929) 
beobacktete dieselbe Wirkung bei Extrakt aus Gekirn. Die Be- 
ziekungen der Substanz P zu diesen Stoffen sind nickt naker 
bekannt. (Sieke die ausfukrlicke Darstellung in der Monograpkie 
von Gaddum, 1936). Ckolecystokinin, besckrieben von Ivy und 
Oldberg (1928), ist ein Stoff, dessen Vorkommen, Eigensckaften 
und biologiscke Wirkung auf eine nake Verwandtsckaft mit 
Substanz P kindeutet. Das Ckolecystokinin kommt im Darm 
vor -und bewirkt aknlick wie Substanz P Kontraktion der isolierten 
Gallenblase von Meersckweincken (als Test auf Ckolecystokinin 
benutzt) sowie stimuliert den isolierten Darm von Kanincken. 
Die Wirkung bestekt auck nack Atropinisierung. In Yersucken von 
Bjurstedt, Euler und Gernandt (1940) wurde gezeigt dass 
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Substanz P zwar in vielen Hinsichten sich wie CholecyBtokmin 
verhielt, aber mit Bezug aiif die Blutdruckwirkung am Kanin ohen 
verschieden wirkte. 

Bei der Darstellung der Substanz P aus Darm duxcb Extraktion 
nut Athylalkohol-Wasser oder durch Kochen mit Wasser liess 
sicb der aktive Prinzip mit Ammoniumsulfat ausfallen und 
konnte mit Trypsin inaktiviert werden. Diese und andere Beob- 
acbtungen deuten darauf bin, dass Substanz P von Eiweiss- 
natur und vrahrscheinlich ein Polypeptid ist (Euler, 1936). Sie 
erwies sich als loslich in Wasser und in 80 — 95 %-igem Alhohol, 
schwerloslich in absolutem Alkobol und Aceton sowie unloslioh 
in Ather und Chloroform. Die vrirksame Substanz ist durch 
Cellophanmembran ultrafiltrierbar und duich Kollodium dialy- 
sabel. Bei ElektrodialyBe vranderte die aktive Substanz nach der 
Kathode, wahrend sich die Anodenfliissigkeit als wirkungslos 
herausstellte. In Alkohol oder Wasserlosung blieb die Wirkung 
langere Zeit unverandcrt. Bei p E 4 vertrug die aktive Substanz 
stundenlanges Kochen, ohne an Aktivitat zu verlieren. In alka- 
lischer Losung vmrde Substanz P bei hoheren' Temperaturen 
leicht inaktiviert. 

Substanz P wirkt auf glatte Muskulatur zahlreicher Organen 
stimulierend, wobei der Effekt besonders an der Darmmuskulatur 
ausgesprochen ist (Euler, 1936). In fortgesetzten Untersuchungen 
(Bjursiedx, Euler und Gernandi, 1940) zeigte sich, dass jeder 
Teil des Kaninchendarms auf die Substanz P mit gesteigertem 
Tonus und mit gesteigerter Amplitude der rhythmischen Spontan- 
kontraktionen reagierte. Dies vmrde an einem isolierten Stuck 
Darm in Tyrodelosung, der mit 5 % C0 2 in Sauerstoff durchspiilt 
vmrde, festgestellt. 

In vorliegender Arbeit vmrde die Wirkung der Substanz P auf 
Kaninckendarru in vivo teils durch intravenose Zufuhr, teils 
durch direktes Auftragen auf die Darmoberflache untersucht. 
Eemer vmrde die Wirkung auf Volumenveranderungen des iso- 
lierten Darmstuckes nach der Methodik von Trendelenburg 
(1917) untersucht. 

Das verwendete Priiparat vmrde aus Pferdedarm durch Extraktion 
mit Wasser bei 100° und Ausfallen mit Ammoniumsulfat . erhalten. 
Es wurdc wcitcrhin durch Ausfallung inerter Proteinstoffe mit Alkohol 
bei alkalischer Beaktion und durch Entfemung des Ammoniumsulfats 
gereinigt. Die reinsten Praparate enthielten 1 Einheit in 0.3 mg, wobei 
1 E. 3 — 5 Schwellendosen an isoliertem Kaninchen jejunum in 30 ml 
Tyrodelosung entspricht. 
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A. Die Wirkung auf die Darmbewegungen in YiTO. 

Als Versuchstiere wurden urcthannarkotisierte Kanincben (7 ml 
20 % Losung pro kg Korpergcvriclit) benutzt. Die Bauchwand wurde 
langs der Linea alba aufgeschnitten und cine 6 — 8 cm lange Schlinge 
des Jejunums etwa 20 cm vom Pylorus abgeschnurt, sowie eine weite 
Glaskaniile in dem coecalen Ende angebracbt. Der Darminhalt wurde 
mit warmer Tyrodelosung herausgespult. Die abgeschniirte Darm- 
scblinge wurde mit Tyrodelosung gefiillt und via Kanule durch einen 
Scblaucb mit einem Pistonrecorder verbunden. Der Darm wurde dann 
wieder in die Bauchbohle zuriickgelegt und mit einer feuchten Eompresse 
zugedeckt. Die Registrienmg wurde erst nacb einer Stunde begonnen. 

In die vena jugu- 
laris ext. wurde 5 E. 
Substanz P in 0.5 
ml Losung injiziert. 
Each etwa 10 Se- 
kunden trat gestei- 
gerte Darmmotorilc 
ein (Abb. 1 a). Wur- 
de dieselbe Menge 
kings des Mesente- 
rialrandes aufge- 
tropft, so wurden 
gesteigerter Tonus 
und kraftigere Aus- 
scblage der rbyth- 
misclien Spontan- 
kontraktionen eben- 
falls erbalten (Abb. 
1 b). 

Die Einwirkung 
der Substanz P auf 
den Darm eines uretbanbetaubten Kanincbens wurde aucb pboto- 
grapbiscb registriert. Am Mesenterialrand einer J ejunumscblinge 
wurden 0.5 ml Losung entbaltend 5 E. aufgetraufelt und nacb 
10 — 20 Sekunden traten kraftige Segmentationsbewegungen und 
peristaltiscbe Wellen auf (Abb. 2). Die Wirkung bielt 5 — 10 Mi- 
nuten an. Diese Wirkung der Substanz P konnte am Kanincben- 
darm in vivo nur am Duodenum, Jejunum und Ileum erzielt wer- 
den. Bei Versucben am Colon mit der gleicben Menge wurde keine 
Wirkung beobacbtet. Auch grosseren Menge, bis zu 30 E. erwiesen 
sicb bier als xmwirksam. 



Abb. 1 a. Nach intravcnoser Injcktion von 5 E..*P» 
in 0.5 ml dost. Wasser Zunahmo der Darmmotorik 
und der rhj’tmischcn Volumcnvcranderungen. 

Zeit: 10 Sekunden. 



Abb. 1 b. Bei f wird lokal langs Mesenterialrandes 
5 E. »P« in 0.5 ml dest. Wasser appliziert. 

Abb. 1. Kanincben, Urethan, 0 — 8 cm langes Stuck 
des Jejunums in situ gefiillt mit Tyrodelosung, oral 
abgebunden und coecal mit Pistonrecorder verbunden. 
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Abb. 2 c. 

Abb. 2. Kaninchen, Urethan, Jejunumsohlinge in situ. In den Mesenterial- 
rand wurden 5 E. in 0.5 ml dest. Wasser getrSufelt Nach 10~£0 Sekunden 
kr&ftige Segmentationsbewegungen und periBtaltische Wellen. Dio winning e 

5 — 10 Minuten an. 


B. Die Wirkung auf die Barmmotorik in vitro. 

Alle Versuche wurden an einem isolierten Dimndarmstiick auB dem 
Jejunum von Kaninchen ansgefuhrt. Bei den Versuchen wurde die von 
Trendelenburg (1917) beschriebene Methodik verwendet, welche erne 
gleichzeitige Begistrierung der Langen- und Yolumenveranderungen es 
Darmstiickes zulasst. Das isolierte, 6—8 cm lange Dunndarmstuck, 
das in ein Bad (100 ml) mit 40' Tyrodelosung, durehstromt nut o / 0 
CO, in Sauerstoff, gebracht wurde, wurde an dem emeu Endennt erner 
Fadenligatur zugebunden, die an einem Schreibarm zwecks eg 
rierung der Langenveranderung des Darmes befestigt wur e. as an 
dere offene Ende wurde tiber ein Glasrohrchen gebunden das durch 
einen Schlauch mit einer zur Halite mit Tyrodelosung gefuUten Flasche 
in Yerbindung stand. Der innere Darmdruck wurde als Differenz des 
Eliissigkeitsniveaus in der Fiasche, die auf einem heb- un 
Gestell angebracht war und der Flussigkeitsoberflache lm Bade ge- 

18 — H3286. Actaphys. Scandinav. Vol.3. 
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messen, Der Plaschenhals wurde mittelst Lufttransmission mit einem 
gut aquilibrierten Pistonxecorder verbnnden, der also die Volumen- 
veranderungen bei verschiedenem Druck registrierte. 

Drei we nig verscbiedene Drucken burden ausgewablt, von denen 
der niedrigste keine, der nacbste scbwacbe und der bocbste gute 
peris taltische Bewegungen ausloste, was wiederholte Male mit 
konstantem Besultat registriert wurde. Diese "Wirkungen wurden 
z. B. bei' Drucken von 9, 10 und 11 cm H,0 erzielt. Wenn nun 
Substanz zum Badefliissigkeit hinzugesetzt wurde konnte eine 
deutlicbe Erregbarkeitssteigerung beobacbtet werden, so dass 
manchmal der vorher unterscbwellige Druck wirksam wurde und 
die boberen Drucke eine bedeutend verstarkte Pcristaltik aus- 
loste. Diese ‘Wirkung war z. B. auf 6 E. von Substanz P sebr 
ausgesprocben und trat auch mit niedrigeren Mengen klar zutage. 


Zusammenfassung. 

1) Substanz P (Euler und Gaddum) stimuliert bei urethan- 
narkotisierten Kanincben in vivo bei lokaler oder intravenoser 
Zufubr die Diinndarmbewegungen. Am Colon wurde keine Wir- 
kung erzielt. 

2) Substanz P steigert die durcb den endointestinalen Druck aus- 
gelosten perisfcaltische Tatigkeit des Darmes. 

Diese Arbeit wurde durcb Mittel aus der Stiftung »Tberese ocb 
Johan Anderssons Minne« unterstiitzt. 
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on Isolated Intestine. 

By 
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The biological relations of optically isomeric substances have 
been reviewed by Cushny (1926). With regard to adrenaline and 
its substitutes the pharmacodynamical properties of the optical 
isomers have been the subject of a great deal of research. Ahlgren 
(1929) found 1-adrenaline more than 10 times as active as the d- 
isomer on isolated intestine; Lindner and Gopfert (1938) report 
that the isomers of veritol have identical action. The literature 
dealing with the investigated drugs will be considered below. 


Methods. 

All the experiments were performed on isolated surviving rabbit’s 
small intestine according to the Magnus technique. The rabbits were 
killed by a blow on the occiput followed by bleeding from the carotid 
artery. The intestinal segments were suspended in Tyrode solution at 
a temp, of 38° C. Through the solution, which consisted of Nil Cl O.s %, 
K.C1 0. 02 %, CaClj. 0. oi%, MgCl s 0. o l % , Na s HP0 4 0. o o 5 % and NaHC0 3 
O.oi %, was bubbled a mixture of 95 % 0 2 and 5 % CO s . 

The following drugs were used: 1-adrenaline-hydrochloride, 1-cor- 
basil-hydrochloride, d-corbasil base, d-, 1- and dl-ephedrine-hydrochlo- 
ride from I. G. Farbenindustrie and 1-adrianol-hydrochloride, d- 
adrianol-tartrate, d- and 1-sympatol-hydrochloride from C. H. Boeh- 
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ringer Sohn. 1 The concentrations of the drugs are calculated as y/m 
free base. In preparing the solutions of d-corbasil the calculated quan- 
tity of n/10 hydrochloric acid was added. 


Adrianol. 

HO x 

<^_/CH( Oil) CH5NHOH3, methyl a mino me thy] (3-oxyph enyl) 
carbinol. 

In Anglo-american literature generally called meta-synephrine 
or neosjmeplirine (the 1-isomer), in German literature known as 
adrianol. 

The pharmacological properties of adrianol were first investigated 
by Kusceinsky and Oberdisse (1931). They found the inhibiting 
action of dl-adrianol on isolated intestine to be about 1/12 of that of 
adrenaline. Boyd (1937) found 1-adrianol about 1 /. as active as 1- 
adrenaline on isolated intestine, while Aumann and Youmans (1939) 
report the corresponding figure to be 1/4 — 1/10. 

Some information on the action of 1- and d-adrianol on isolated in- 
testine may be gained from the tracings in the paper of Drake, John, 
Renseaw and Thienes (1939) on the responses of denervated smooth 
muscle to adrenaline substitutes. 1-Adrianol seems to inhibit the intes- 
tine in cone. 0.5 — l.o y/ml, d-adrianol in cone. 2.0 — lO.o y/ml. 

Taikter and Stockton (1939) compared the circulatory action of 
the optical isomers of adrianol and found the 1-form about 40 times as 
active as the d-isomer. They were also able to establish a qualitative 
difference in the action of the isomers, as cocaine potentiated the action 
of 1-adrianol but not of d-adrianol. 

Own investigations: In cone, less than 0.2 y/ml 1-adrianol does 
not affect the isolated intestine. Cone. 0.3— 0.8 y/ml markedly 
decrease tone and amplitude and often cause temporary complete 
paralysis of pendulum movements. The effect i3 qualitatively 
quite similar to that of adrenaline; the activity of 1-adrianol is 
about 1/10 of that of 1-adrenaline. 

d- Adrianol was found to be inactive in cone, less than 0.5 y/ml. 
Cone. 0.5 — 2.0 y/ml in most cases stimulated the intestine (in- 
crease of tone and amplitude); in some cases no effect could be 
demonstrated. However, this stimulant effect of d-adrianol is 
rather weak and inconstant. In cone, higher than 50 y/ml d-adria- 
nol depresses the gut. 50 — 200 y/ml give a very weak and tran- 

1 I am most indebted to I. G. Farbenindustrie AG., Leverkusen am Kb. for a 
supply of the isomers of corbasil and ephedrine and to C. H. Boehringer Sohn, 
Ingelkeim am Kh. for the isomers of adrianol and sympatol. 
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sitory effect; 300 — 700 y/ml give an inhibitory effect of moderate 
strength (slight fall of tone, decrease of amplitude to about 1 / i ). 
Thus the inhibiting activity of d-adrianol is about 1/10000 of 
1-adrianol and 1/100000 of 1-adrenaline although the effects are 
qualitatively quite similar. 

It will be noticed that d-adrianol stimulates the intestine in the 
same cone, at which 1-adrianol has a very strong inhibiting effect. 
(See fig. 1.) 

Obviously there is a considerable discrepancy between the 
findings of Drake, John, Renshaw and Thienes (loc. rib.) and 
mine as to the action of d-adrianol. A possible explanation of 
this difference is that the former investigators have used a prepara- 
tion of d-adrianol containing some 1-adrianol. 



Pig. 1. Isolated rabbit’s intestino in Tyrode solution. 

1. — 0.8 y/ml d-adrianol. 

2. = 0.8 y/ml 1-adrianol. 

3. = 70 y/ml d-adrianol. 

4. == 220 y/ml d-adrianol. 

5. = 360 y/ml d-adrianol. 

X = washing. 

0. = washing 3 times. 


Modern and Thienes (1936) have investigated the antagonism 
towards adrenaline of a series of adrenaline substitutes. They 
found that neither 1- nor d-adrianol exhibited any ability to- anta- 
gonize the inhibiting action of adrenaline on isolated intestine. 
An accidental observation during an experience with d- and 1- 
adrianol made me reinvestigate this problem. It was possible to 
demonstrate that d-adrianol in cone., which do not affect the 
intestinal motility in any way (20 — 40 y/ml), greatly diminishes 
or completely abolishes the inhibiting action of 1-adnanol (0.5 
0.8 y/ml) or 1-adrenaline (0.05 — 0.08 y/ml) (See fig. 2.), whereas 
— curiously enough — the inhibiting action of 1-corbasil (0.10 
0.30 y/ml) is not decreased. After repeated washing with fresh 
Tyrode solution the effects of 1-adrianol and 1-adrenaline appear 
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again with, full strength. In most cases, however, the primary 
inhibiting effect is followed by a secondary stimulation of the 
intestine. Generally this phenomenon is very often noticed follow- 
ing the influence of sympathicolytic drugs on the intestine and 
must be cpnsidered to have some connection with the supposed 
blockade of the sympathetic receptors. 


Pig. 2. Isolated rabbit’s intestine in Tyrode solution. 

1. = 0.8 /'/ml 1-adrianol. 

2. = 30 y/ial d-adrianol. 

X = washing. 



Corbasil. 

HO x 

HO— <(^^>CH( OH)CHNH 2 , a-aminoethyl(3 — 4dioxyphenyl)car- 
0H 3 

binol, 3 — Idioxynorephedrine, cobefrine. 

In his fundamental pharmacological investigation of oxy-ephedrines 
ScHAtraiANN (1931) found that corbasil inhibits the isolated intestine 
and that the inhibiting activity of dl-corbasil is about 1 / 2 of that of 
1-adrenaline. Chen- and Ling Chen (1933) and Hoyt, Patek and 
Thxenes (1934) confirm that corbasil inhibits the intestine without 
giving any detailed information on the effect. Aumann and Youmans 
(loc. cit.) found dl-corbasil 1 / 3 — 1 / 6 as active as 1-adrenaline. 

Sckaujiann (1936) has investigated the action of the optical isomers 
of corbasil on blood pressure and uterus. According to him the 1-form 
is 160 — 250 times as active as the d-isomer on blood pressure and 1 200 
times as active on uterus. Sohaujiann also found the effects qualita- 
tively dissimilar. The circulatory effect of 1-corbasil is similar to that 
of adrenaline, while the effect of d-corbasil corresponds to that of 
ephedrine. Cocaine potentiates the action of 1-corbasil but diminishes 
that of d-corbasil. 

Own investigations: In cone, less than 0.01 y/ml 1-corbasil has 
no influence on intestinal motility. Cone. 0.10 — 0.30 y/ml regu- 
larly inhibit the intestine (fall of tone, paralysis of pendulum move- 
ments). The effect is qualitatively quite similar to that of adrena- 
line; the activity of 1-corbasil is */* — J /s of 1 -adrenaline. 
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d-Corbasil is inactive in cone, less than 0.20 y/ml. In most cases 
it stimulates the intestine (moderate increase of amplitude or tone 
or both) in cone. 0.30 — 0.60 y/ml. However, this stimulant effect 
is rather weak and cannot always be reproduced. In cone, higher 
than 10 y/ml d-corbasil 
depresses the intestine. 

The inhibiting effect is 
qualitatively identical 
with that of '1-corbasil, 
but the 1-isomer is about 
200 times as active. 

Just as is the case with 
the isomers of adrianol 
d-corbasil stimulates the 
intestine in the same 
cone., at which 1-cor- 
basil has a very strong 
inhibiting action. 

Modern and Thienes (loc. cit.) report that dl-corbasil does not 
antagonize adrenaline on isolated intestine. In accordance with 
this it was found that d-corbasil — contrary to d-adrianol — in 
cone, up to 20 y/ml does not diminish the response to 1-adrenaline, 
1-adrianol or 1-corbasil. 



Fig. 3. Isolated rabbit’s intestine in Tyrode solu- 
tion. 


1. = 0.20 y/ml 1-corbasil. 

2. = 40 yj ml d-corba8il. 

3. = 0.3G y/ml d-corbaBil. 
X = •washing. 


Sympatol. 

HO<^)CH(OH)CH a NHGH 3 ,methylaminomethyl(4:-oxyphenyl) 

carbinol. 

In Anglo-american literature known as synephrine or para- 
synephrine. 

Lasoh (1927) and Ehrismann and Maloff (1928) report that sympa- 
tol inhibits the isolated rabbit’s and rat’s small intestine in cone. 100 — 
500 y/ml. Kuschinsky (1930) finds the inhibiting activity of sympatol 
to be about 1/100 of adrenaline; he regards the effects of adrenaline 
and sympatol as qualitatively identical. AuMANN and Youmans 
(loc. cit.) report that 1-adrenaline is 500 — 1 000 times as active as dl- 
sympatol on isolated intestine. Tainter and Seidenfeld (1930) find 
the effects of sympatol on isolated rabbit’s intestine very weak and in- 
constant. According to them 1-sympatol inhibits the intestine in cone. 
60 — 1 000 y/ml. d-Sympatol stimulates it in cone, about 200 y/ml (in- 
crease of tone but not of amplitude) but has an inhibiting effect in 
higher cone. The authors consider the inhibiting effect as due not to 
sympathetic stimulation but to direct muscular depression. 
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Kuschinsky (loc. cit.) finds 1-sympatol more than 50 times as 
active as the d-isomer on blood pressure. 


Own investigations: On the whole I was able to confirm the 
findings of Tainter and Seidenfeld. 1-Sympatol is inactive in cone, 
less than 10 yj ml. In cone. 25 — 1200 yj ml 1-sympatol inhibits the 
intestine (decrease of tone or amplitude or both). The highest 
conc.'.often cause complete paralysis of pendulum movements. In 
these cases the effect may be rather difficult to wash out, 3 — i 
washings with fresh Tyrode solution being necessary for complete 
restoration of the motility of the intestine. It may be added that 
1-sympatol was never seen to stimulate the intestine. 

In some cases a weak and tran- 
sitory increase of intestinal tone 
(“motorial peak”) was seen im- 
mediately following the introduc- 
tion of the drug. (See fig. 4.) This 
increase of tone is always accom- 



Fig. 4. Isolated rabbit’s intestine 
in Tyrode solution. 

1. = 220 /ml 1-sympatol. 

2. == 160 /ml 1-sympatol. 

Note the “motorial peak”, which 
is unusually well developed. 


panied by a decrease of amplitude. 

In most cases d-sympatol stim- 
ulates the intestine in cone. 110 — 
200 y/ml (increase of tone or am- 
plitude or both) but this stimulant 
effect is rather weak and cannot 


always be reproduced. In cone. 250 — 1200 yj ml d-sympatol in- 
hibits the intestine. The effect is qualitatively identical with that 
of 1-sympatol; the activity is about 1 / 2 of the 1-isomer. 

The inhibiting effect of 1- as well as of d-sympatol may be re- 
produced again and again, and the reactivity of the intestine does 
not seem to diminish in the course of the experiment. It may be 
emphasized .that the inhibiting effect of sympatol is qualitatively 
quite different from that of adrenaline as it is never momentary 
but develops gradually and slowly; in many cases it is rather diffi- 
cult to wash out. 


Ephedrine. 

\^^/CH(OH)CHNHCH 3 , a-methylaminoethylphenylcarbinol. 

CH 3 

The very extensive literature on the action of ephedriae on isolated 
intestine is reviewed by Chen and Schmidt (1930). Later Kinoshita 
(1930 — 31) and Nukita (1935) report that ephedrine always inhibits 
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the intestine. Terada (1939) finds that low cone, are without effect or 
slightly depressant, whereas higher cone, have an inhibiting effect. 
Unfortunately these reports are too brief to evaluate. Weber (1939) 
reports that ephedrine in most cases stimulates the isolates rabbit’s 
intestine in cone. 0.04— 0.4 y/ml. Thienes (1931) and Patek and 
Thienes (1935) find that 1-ephedrine occasionally augments the iso- 
lated rabbit’s intestine in cone. 10 — 50 y/ ml but in most cases inhibits 
it (cone. 10 — 200 y/m!.). dl-Ephedrine is in most cases inactive (2 — 
ICO y/ml), in one case inhibition was found in cone. 10 y/ml. The 
authors conclude that dl-ephedrine has much weaker muscle contracting 
properties than 1-ephedrine. Chen, Wu and Henriksen (1929) report 
only inhibition of the intestine (15 — 10 y/ml); they find 1-, d- and dl- 
ephedrine equally potent. 

Obviously the opinions as to the action of ephedrine on isolated in- 
testine are very much divergent, some workers finding that ephedrine 
is only depressant, others reporting depression and stimulation, still 
others observing only stimulation. Chen and Schmidt (loc. cit.) 
explain the discrepancies by assuming that the intestinal effects of 
ephedrine consist in a combined stimulation of ganglia (plexus of 
Auerbach), which causes increased motility, and of inhibitory sym- 
pathetic nerve endings. Kinoshita (loc. cit.) concludes that ephedrine 
acts mainly on the sympathetic nerve endings, whereas the highest 
doses depress the muscle. 

Kreitmar (1927) reported that 1- and dl-ephedrine are equally 
active on blood pressure. Later workers have failed to confirm this. 
Curtis (1928) and Schatjmann (1928) found the ratio between the 
activities of dl- and 1-ephedrine to be about 1 : 2. Pak and Read 
(1928) give a ratio of 1:1.43, whereas Chen (1928) finds 1:1.33, 
Schaumann (loc. cit.) finds 1-ephedrine 4 — 5 times as active as d- 
ephedrine on blood pressure and uterus, while Chen and Henriksen 
(loc. cit.) report the ratio 2.05 : 1 on blood pressure. 

Own investigations: The optical isomers were found to have an 
identical action on isolated intestine. Therefore, in the following 
they are all comprised as ephedrine. 

In most cases ephedrine was inactive in cone. 0.005 — 2.0 y/ml; 
occasionally a very weak motorial effect was observed at cone. 
0.05 — 0.05 y/ml. Very often the intestine was augmented (slight 
increase of tone but only in a few cases of amplitude) in cone, 
about 2.5 y/ml. However, this effect always was very weak and 
often impossible to reproduce. 

Occasionally ephedrine in cone. 4 — 8 y/ml has a very weak 
inhibiting effect. If the cone, is increased to 40 — 80 y/ml ephedrine 
ahvays exerts a weak or .moderate inhibiting action, which con- 
sists in decrease of tone or of amplitude but only in a few cases 
of both. The effect is never momentary but develops gradually 
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and. slowly just as the effect of sympatol. It is rather easy to wash 
out and may be reproduced again and again. It will be especially 
noticed that contrary to a great many statements in the lite- 
rature ephedrine was found always to depress the intestine in cone, 
higher than 40 y/ml. 

In cone. 110 — 1100 y/ml ephedrine always has a very strong 
inhibiting action on 'the intestine, consisting in decrease of tone 



Kg. 6. Isolated rabbit’s intestine in 
Tyrode solution. 

1. = 560 //ml 1-ophedrine. 

2. = 560 y/ml d-ephedrine. 

X = washing 3 times. 

that of sympatol (see fig. 5) 
(“motorial peak”) as this. 


and considerable diminution of 
amplitude or in many cases 
complete paralysis of pendulum 
movements. The repeated re- 
production of the effect is per- 
fectly feasible. In many cases 
it is rather difficult to wash out, 
3 — 4 washings being necessary. 
In rare cases it may be impos- 
sible to restore the motility of 
the intestine completely. The 
effect is qualitatively similar to 
and shows the same peculiarities 


Discussion. 

A quantitative difference is found between the inhibiting ac- 
tivity on isolated intestine of the optical isomers of adrianol, cor- 
basil and sympatol; as generally is the case the 1-isomers possess 
the greatest pharmacodynamical activity. Contrary to this the 
isomers of ephedrine are equally active. The ratios between the 
activities of the isomers on isolated intestine are not the same as 
on blood pressure. Therefore, one is forced to conclude that the 
isomers of the four investigated drugs also show qualitative diffe- 
rences in their pharmacodynamical action, for only if that holds 
true, it may be expected that the order of potency for a mixed 
response, such as blood pressure changes, will not be consistent 
with a single effector response, such as changes in intestinal motil- 
ity. This conclusion is supported by the finding that the d-isomers 
of adrianol, corbasil and sympatol in small doses stimulate the 
intestine, whereas stimulation was never observed upon the in- 
troduction of subactive doses of the 1-isomers. As it is generally 
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assumed that the intestinal effects of 1-corbasil and 1-adrianol 
are similar to or identical with that of 1-adrenaline, there is a 
certain discrepancy between my results and the observation of 
Hoskins (1911—12), Tashiro (1921) and Morin (1940) that 1- 
adrenaline stimulates the intestine in minimal cone. Perhaps it 
may be possible by means of some special technique to demonstrate 
stimulation of the intestine by 1-adrianol or 1-corbasil. But even 
in that case the fact remains that the stimulating activity of the 
d-isomers is of a far greater order of magnitude than that of the 
1-isomers and therefore the qualitative differences in the mode of 
action are satisfactorily established. 

Several hypotheses have been put forward- to explain the diffe- 
rent biological reactions of optical isomers (Pasteur 1886, Er- 
lenmeyer 1919, Gottlieb 1923, Cushny 1926). However, none of 
these theories is of any help in explaining qualitative differences in 
the action of enantiomorpliic compounds. This difficulty may be 
overcome by the aid of the recent theory of Easson and Stedman 
(1933). These authors conclude that there is no reason for differen- 
tiating between molecular dissymmetry and structure in regard to 
the manner in which they influence physiological activity and on 
the basis of this qualitative differences in pharmaco dynamical 
action may be understood. 

According to the theory of Easson and Stedman the alcoholic 
hydroxylgroup of the d-isomers of adrenaline and adrenaline 
substitutes cannot get into close attachment with its specific 
receptor and therefore the physiological action of the d-isomer 
will be the same as of a compound lacking the alcoholic hydroxyl- 
group. Generally the loss of this group in sympathomimetic 
amines increases the stimulating activity and decreases the inhibit- 
ing activity on isolated intestine. Thus, it will be expected that 
the d-isomers will posses greater stimulating and less inhibiting 
activity than the 1-isomers and this holds true for adrianol, cor- 
basil and sympatol. 

A more direct confirmation of the theory may be gained by com- 
paring the action of a d-isomer with that of the corresponding 
compound lacking the alcoholic hydroxyl-group. Thus, according 
to Easson and Stedman the action of d-sympatol (I.) should be 
identical with that of a compound II. The only difference between 
the compound II. and veritol (III.) is the presence in veritol of a 
methyl-group in /5-position, and it may be presumed that this 
difference has no significant influence on the activity on isolated 
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intestine. Indeed a remarkably close agreement was observed 
between the effects on isolated intestine of d-sympatol and 
dl-veritol. 
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It remains to explain, why an inactivation of the alcoholic 
hydroxylgroup is followed by very different changes in the in- 
hibiting activity. Thus, the activity of adrianol is diminished to 
1/10000, of adrenaline to 1/10, of corbasil to 1/200 and of sympa- 
tol to 1/2, while the activity of ephedrine remains unchanged. 
The difference between adrenaline and adrianol seems to be 
particularly peculiar, as these drugs qualitatively have the same 
action. 

A new theory has been developed (Orzechowski, Gronemeyer 
and Malorny 1940, Malorny and Orzechowski 1940) to explain 
the antagonism between sympathomimetica and sympathicolytica. 
According to tins both groups attack the sympathetic receptors. 
The drugs, which antagonize adrenaline, are characterized by 
having great "Haftfahigkeit” to, but only inconsiderable stimulat- 
ing power on the sympathetic receptors. Maxorny and Orzechow- 
ski have applied this theory to the antagonizing effect of veritol 
towards adrenaline on isolated intestine, and it seems to me that 
the above mentioned experiences with d-adrianol and d-corbasil 
may be well understood on the basis of this view. It may be pre- 
sumed that d-adrianol has a rather great "Haftfahigkeit” to the 
sympathetic receptors, thus blocking them without stimulating 
them and therefore without affecting the intestinal motility. 
d-Corbasil on the .other hand has too little “Haftfahigkeit” to the 
receptors to block them and therefore the action of adrenaline is 
not decreased. 

The peculiar fact that the inhibiting action of 1-corbasil con- 
trary to that of 1-adrenaline or 1-adrianol is not abolished by 
d-adrianol remains unexplained. However, during the above 
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mentioned investigation of the influence of sympathieolytica on 
the smooth muscle actions of adrenaline substitutes it has been 
found that generally it is more difficult to antagonize the in- 
hibiting action of 1-corbasil on isolated intestine with sym- 
pathicolytic drugs than that of 1-adrenaline or 1-adrianol. 

As far as the present author knows, it has not been found pre- 
viously that one optical isomer of a drug, itself being inactive, 
completely abolishes the action of the other isomer. 

The inhibiting effects on isolated intestine of on the one hand 
adrianol and corbasil and on the other sympatol and ephedrine 
are qualitatively quite different, which is evident already from 
their different appearances. Chen and Schmidt explain the 
inhibiting effect of ephedrine by the assumption that ephedrine 
stimulates the sympathetic nerve endings. Contrary to this 
Tainter and Seidenfeld interpret the inhibiting effect of 
sympatol as caused by muscular depression; the same view is 
held by Kinoskita as to the action of large doses of ephedrine. 
In agreement with these authors I consider the inhibiting effect 
of sympatol and ephedrine on isolated intestine as due not to 
stimulation of the sympathetic nerve endings but to direct mus- 
cular depression accompanied by blocking of the sympathetic 
receptors. 


Summary. 

1. The action of the optical isomers of adrianol, corbasil, 
sympatol and ephedrine on isolated rabbit’s intestine has been 
studied. 

2. The 1-isomers of adrianol, corbasil and sympatol inhibit 
the intestine in all cone., whereas the d-isomers stimulate the 
intestine in small doses and inhibit it in larger ones. 

3. The 1-isomers of adrianol, corbasil and sympatol have a 
greater inhibiting activity than the d-isomers. Thus 1-adrianol 
is 10 000 times as active as d-adrianol, 1-corbasil 200 times as 
active as d-corbasil and 1-sympatol 2 times as active as d-sym- 
patol. 

4. 1-, dl- and d-Ephedrine are equally active on isolated in- 
testine, stimulating it in small doses and inhibiting it in larger ones. 

5. Considering the stimulating effect of d-adrianol, d-coibasil 
and d-sympatol on the intestine as well as the different ratios 
between the activities of the isomers on blood pressure respective 
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on isolated intestine, it is concluded that there is a qualitative 
difference in the mode of action of the optical isomers of the in- 
vestigated drugs. 

6. Without itself affecting the motility of the intestine d- 
adrianol abolishes the inhibiting effect of 1-adrenaline and 1-adria- 
nol but does not diminish the response to 1-corbasil. 

7. The theoretical interpretation of the different pharmaco- 
dynamical action of enantiomorphic compounds is discussed. 
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Experimentelle Untersuclmngen fiber den 
diabetogenen Faktor des Hypo- 
pIiysenTorderlappens. 

Yon 

N. ERIK LUNDBERG nnd STINA THY SELIU S-LTJNDBERG. 
(Eingercicht am 5. Dozember 1941.) 


Der sogenannte diabetogene Faktor des Hypophysenvorder- 
lappens (Houssay) verursacbt an dem normalen Tier erhobten 
Blutzuckergehalt und Glukosurie; andererseits bat Hypopbysek- 
tomie eine Senkung des Blutzuckergehaltes, sowie erbobte Emp- 
findlichkeit gegen Insulin und Adrenalin zur Folge, letzteres jedocb 
ohne Glukosurie mit sicb zu fuhren. Dieses soli auf verminderte 
Kohlenhydratbildung aus Eiweisstoffen zuruckzufiibren sein. 
Reimplantation von Hypopbyse (oder Injektion von Hypopbysen- 
extrakt) stellt den Normalzustand des Tieres wieder ber. 

Die Glykogenese in der Leber wird duxcb Hypopbysektomie 
berabgesetzt, duxcb Zufubr von Hypopbysenextrakt oder Im- 
plantation von Hypopbyse erbobt. Hiernacb wiirde also die Emp- 
findbchkeit eines Tieres gegen Insulin nacb Entfernung der 
Hypopbyse — wenigstens teilweise — auf der Unfabigkeit der 
Leber beruhen, eine ausreicbende Menge Blutzucker zur Vermeid- 
ung von Hypoglykamie zu mobilisieren. 

Die Bedeutung des Vorderlappens fiir den Koblenbydratstoff- 
wecbsel des Organismus gebt praktiseb Hiniscb u. a: aus den 
Storungen des Koblenbydratstoffwecbsels bervor, die fast alle 
Krankheiten mit patbologiscben Veranderungen des Vorderlap- 
pens zeigen. 

Wabrend der Jabre 1940 — 41 baben wir uns mit experimentellen 
Untersucbungen fiber den Verlauf der sogenannten diab.togenen 

19 — b 13286. Acta phys. Scandinav. Veil. 3. 
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Hypophysenwirkung beschaftigt und dabei die Resultate nacb den 
Veranderungen der Blutzuckerwerte beurteilt. Der 1. Teil der 
Untersucliungen wurde im Februar und Marz 1940 im Zoophysio- 
logiscben Laboratorium zu Kopenhagen (Prof. A. Krogh) durch- 
gefiihrt. Er umfasst im wesentlichen die Bedeutung der Neben- 
nieren fur die betreffende Hypophysenwirkung. Der 2. Teil, aus- 
gefiihrt wahrend der Monate Dezember 1940 — Marz 1941 an dem 
Wenner Gren-Institut der Universitat Stockholm (Prof. J. Runn- 
strom), behandelt die Frage der hypophysaren Kohlenhydrat- 
wirkung auf Mark und Itinde. 

AIs Versuchstiere wurden Frosche und Kroten im Winterstadium 
benutzt, und zwar fur den 1. Teil Bana esculenta, fur den 2. Ran a 
temporaria und Bufo vulgaris. Die verschiedenen ausgefiihrten Opera- 
tionen bediirfen keiner weiteren Erorterung; es sei nur bemerkt, dass 
die Nebennierenextirpation bei diesen Tieren durch Nefrektomie 
geschehen muss, da hier die Nebennieren in die Nieren eingeschlossen 
sind. Diese Operation ist die einzige, die den Allgemeinzustand der 
Tiere objektiv nennenswert beeinflusste. Dies ausserte sich u. a. in 
herabgesetzter Lebbaftigkeit und eihem allgemeinen Odem, das •wah- 
rend 2 — 3 Tage eine durchschnittliche Gewichtszunahme von 16 % 
verursacbte. Der Winterzustand der Yersucbstiere bracbte gleichblei- 
bende Einflusse der Sexualsphare und der Thyreoidea mit sicb; hier- 
durch vraren samtliche Tiere auch seit Monaten ohne Nahrungszufuhr. 

Die notwendigen Operationen wurden unter Uretannarkose aus- 
gefiibrt. Das Blut Tvurde dem Herzen entnommen und dadurch das 
Tier getotet. Der Blutzuckergehalt vrurde, in den meisten Fallen an 
doppelten Ansatzen, nacb Hagedorn bestimmt. Der normale Blut- 
zuckerwert war fiir Rana esculenta (5 Tiere) in Kopenhagen im Marz 
45 mg % (J~ 0:9). In Stockholm betrug er ■wahrend Dezember — Marz 
fur Rana temporaria und Bufo vulgaris (10 Tiere) durchschnittlich 
28 mg % (i 3.2). (Der Blutzuckergehalt des Frosches scheint wahrend 
der Wintermonate sich niedriger zu halten, um gegen das Friihjahr bin 
anzusteigen). Zwischen Froschen und Kroten hat sich weder in den 
Normalwerten noch in der Art zu xeagieren, irgendein Dnterschied 
herausgestellt. Die Anzahl der fur jede Bestimmung verwendeten 
Tiere variierte zwischen 3 und 10. Fiir die gesamte Untersuchung 
kamen etwa 400 Tiere zur Yerwendung. 

Yon den in Kopenhagen ausgefiihrten Yersuchen, die an ande- 
rem Ort veroffentlicht sind, werden hier nur die mit spateren 
Untersuchungen in direktem Zusammenhang stehenden referiert. 
Die Yersuchsergebnisse sind in Tab. 1 zusammengestellt; sie 
zeigen, dass Hypophysektomie 1 allein nach einem Tag eine Blut- 

1 Wenn im folgenden von Hypophysektomie die Rede ist, wird hiermit iminer 
Yorderlappenextirpation gemeint. 
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zuckersenknng von 45 auf 31 mg % (7 Tiere) hervorruft. Am 
nii.ch.sten Tage, d.h. 2 Tage nach der Operation steigt der Blut* 
zuckerwert auf 51 mg % (9 Tiere), was sicher als ein Zeichen fiir 
eine Einstellungsreaktion zur Wiederherstellung des endokrinen 
Gleichgewichts zu betrachten ist. Die den Blutzuekermrt regvlie - 
rende Function des Yorderlapperis vrird also von einem anderen 
Organ iibernommen. 

Tabelle 1. 


Blutzuckerwerie in mg % in Harz 1840. 



Nach 1 Tag 
A 

Nach 2 Tagen 
B. 

Differenzon 

. Nonnahcert — 45.0 (± 0.0) 




t 

j 1. Hypophysektomie 

30.6 (±5.8) 

50.9 (±4.9) 


; 2. Hypophys- 4- Nefrektomic (Nc- 
i bennierenoxtirpation) 

30.8 (±4.4) 

20.6 (±2.4) 

1B-2B=30.8 

(±5.6) 

{ 3. Hypophysenimplantation anf 
hypophysektomierte Ticro 

68.5 (±6.8) 



4. Hypophysenimplantation auf 
j hypophys- + nefrcktomiertc 

i Tiere 

30.5 (±1.6) 


3A-4A=38.0 

(±6.5) 

; 5. Preloban inj. in hypophysck- 
1 tomicrtc Tiere 

56.6 (±3.7) 



i 6. Preloban inj. in hypophys- 
; + nefrektomierte Tiere 

25.8 (±1.7) 


5A-6A = 30.8 
(±4.1) 


Die Annahme, dass die Nebennieren hier eine Bolle spielen, 
liegt an der Hand. Dies geht auch aus unseren Versuchen mit 
gleichzeitiger Hypophysektomie und Nefrektomie hervor: am 
Tag nach der Operation ist der Blutzuckergehalt auf 30 mg % 
(4 Tiere) gesunken, d. h. um denselben Betrag wie bei alleiniger 
Hypophysektomie. Am folgenden Tag liegt jedoch anstatt der 
Einstellungsreaktion, die auf Entfernung des Vorderlappens allein 
eintritt, eine fortgesetzte Blutzuekersenkung bis auf 21 mg % 
(6 Tiere) vor, oder im Vergleich mit dem Blutzuckerwert des ent- 
sprechenden Tages bei nur Hypophysektomie ein TJnterschied von 
hicht weniger als 30.3 (± 5.6) mg %. 

Houssay hat — zur Demonstration der Einwirkung seines dia- 
betogenen Yorderlappenhormons — Vorderlappen in hypophysek- 
tomierte Tiere reimplantiert und konnte im Anschluss hieran eme 
Blutzuckersteigerung zeigen. Wir haben Houssay s Yersuche 
mit derselben Technik wiederholt und erhielten nach einem Tag 
einen durchschnittlichen Blutzuckergehalt von'68.6 mg% (i 6.3), 
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also einen bedeutend hoheren als den normalen Ausgangswcrt 
von 45 nig %, was einen Unterschied von 23.5 (£ 6.4) mg % 
bedeutet. 

Versuche, die Hypophyse anstatt durch Implantation durcb 
Injektion des Extraktes Preloban (Bayer) zu ersetzen, fiibrten 
zu demselben Ergebnis (S. Tab. 1). 

Entfernt man indessen aucli die Nebennieren (Hypophysekto- 
mie + Nefrektomie) und implantiert. den Hypophysenvorder- 
lappen in derart operierte Tiere, dann bleibl nicht nur die ebon 
genannte Blulzuckererhohung aus ; der Blutzuckergehalt erreicbt 
nicht einmal den normalen Wert, sondern hall sick auf demselben 
niedrigen Niveau, 30 mg %, das er am Tage nach der kombinierten 
Hypophysen- und Nefrektomie erreichte. Diese Versuche zeigen 
also unzweideutig, dass die sogenannlc diabetogcne Wirhung des 
Hypophysenvorderlappens mil grosster Wahrsclieinlichkeil an die 
Amvesenheil der Nebennieren gchniipft isl. 

Darauf untersuchten wir, welcher Teil der Nebennieren, — Rinde 
oder Mark — als Trager dieser Eahigkeit, den Kohlenhydratum- 
satz zu beeinflussen, anzusehen ist. Als Rindenhormonpraparat 
verwenaeten wir ein von Schering speciell fur uns hergestelltes, 
wasserlosliches Cortiron-Praparat (in Glycerindiathylather), das 
uns freundlicherweise kostenlos zur Verfugung gestellt wurde, 
wofiir wir hier herzlich danken mochten. Als Adrenalin-Priiparat 
benutzten wir das synthetische sogenannte »Exadrin« der schwe- 
dischen Eirma Astra. Auch hierfiir sprechen wir unseren besten 
Dank aus. Diese beiden Praparate haben wir 1) in unoperierte, 
2) in nui hypophysektomierte und 3) in sowohl hypophysekto- 
mierte wie auch nefrektomierte Tiere injiziert. 

Von dem Cortiron-Praparat wurden 2 — 3 mg Adrenalin, teils 
0.4 — 0.5, teils 0.8 — 1.0 mg verabreicht. Die Cortironversuche sind 
in Tab. 2 zusammengestellt; die beiden Gruppen von Adrenalin- 
versuchen sind getrennt aufgestellt in Tabelle 3. 

Betrachten wir zuniichst die Adrenalinversuche, so scheint die 
Dosis von 0.8 — -1.0 mg unphysiologisch hoch zu sein: 1 sie scheint 
eine unmittelbare antagonistische Wirkung (Gegenreaktion) her- 
vorzurufen. Es lasst sich sonst schwer erklaren, warum die Werte 
nach einer Stunde (bei sowohl imoperierten als auch hypophysek- 
tomierten und hypophys- und nefrektomierten Tieren) stets niedri- 

1 Ans diesem Grnnde sind die Versuche mit dieser Dosis nicht so weitgehend 
durchgefuhrt -wie mit der niedrigeren. 
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ger liegen, als die durck die lialbe Dosis verursachten. Spater 
stellt sick deutlick ein Gleichgewicht ein. 


Taliclle 2. 

Versuche mit Cortiron. 
(Blulzuckerwertc in mg %.) 


Zcit in Std. nach 
Injek. 


Unopericrt 


Ncfrcktomic H yP°P h y s <*- Hypophys- + 
Acircktomie tom5e Xefrektomie 


11.1 (±3.3) 2.0 (±6.2) 6.3 (±3.6) 


I 


(Ansgangswertc) 28.0 (± 3.21 

1 */: — 2 ... 71.3 (± 3.4) 

43.3 (± 4.7) 


3-3 V* 


4-4 »/* 


Etwa 24 


17.9 (±0.9) 

35.0 (±0.1) 

17.1 (±0.3) 


30.G (±5.3) 21.3 (±1.0) 


17.7 (±2.3) 
3.6 (±2.8) 


53.0 (±0.1) 

35.1 (±0.3) 


107.0 (±17.5) 
79.0 (±17.8) 


64.8(± 2.8) 
46.9 (±2.9) 


42.7 (± 2.G) 
12.2 (±5.9) 


38.5(± l.G) 
17.2 (±2.2) 


28.7 (±5.8) 
10.S (±5.0) 


27.5 (±0.1) 

6.2 ( + 1 - 6 1 


48.7( ± 3.7) 

20.7 (± 4.9) 

30.7 (± 2.6) 

2.7 (± 3.9) 


36.7 (±3.7) 
18.S (±3.8) 


48.8 (±5.3) 
18.2 (±7.5) 


18.0 (±7.5) 
3.3 (±7.7) 


Beni. Die kursiv gcdrucktcn Zahlcn gebcn die Differcnzen gcgen die Aus- 
gangswerte an: 1) Die der obersten Reihe verden horizontal vcrglRbcn nn 
zeigen den Unterschicd mit den unoperierten Rontrollen, 2) die iibrigen war- 
den vertibal vergliehen nnd zeigen den Unterschicd mit don nicht injizier eD 
Tieren nacb derselbcn Operation. 


Hiervon and von einer unmittelbaren Erkoliung des Blut- 
zuckers bei den unoperierten Kontrolltieren nach der niedrigeren 
Dosis abgeseben, zeicknet sick die Adrenalinreaktion jedock durck 
eine ziemlicb kontinuierliebe Blutzuckererkoliung lvakrend der 
ersten 24 Stunden aus, und zwar unabhangig davon, ob nur ie 
Nebennieren oder sowohl Ilypophyse vne Nebcnnieren entfernt wor en 
siiid oder nicht. Aus den Adrenalinversuchen konnen also folgen e 
Sckliisse gezogen werden: 

1. Injektion von Adrenalin ruffc bei dem normalen Brosck -■ 
Typen von Blutzuckererkokung kervor: a) eine unmitte are, 
scknell voriibergekende und b) eine ini Laufe der auf die nje ion 
folgenden 24 Stunden langsam ansteigende. 

2. Eiir die unmittelbare Blutzuckererkokung ist einerse 
eine xicktige Dosierung, andererseits die Gegenwart von sewo 
Hypopkyse als auch Nebenniere erforderlick. 








Tabollo «1. 

Versuche mit Adrenalin. 

(Blutznckorwerto in mg %.) 
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3. Die sich iiber 24 Stunden erstreckende Blutzuckererhohung 
ist unabhangig von dem Vorhanden- oder Nichtvorhandensein 
von Hypopbyse und Nebennieren. 

Ganz anders erscheint die Wirkung der Cortiron-Injektionen 
auf den Blutzuckergehalt. Hier finden wir bei den unoperierten 
Kontrolltieren eine Blutzuckersteigerung, die ibr Maximum 
3 — 3 1 /, Stunden nacb der Injektion erreicht. Danacb sinkt der 
Wert und ist am folgenden Tag etwa auf das Ausgangsniveau 
berabgesunken. Das Verhalten der Tiere obne Nebennieren, 
aber mit Hypophyse, ist biermit weitgehend iibereinstimmend. 
Dagegen bleibt praktiscb jede Blutzuckerreaktion aus, wenn die 
Hypopbyse entfernt ist. Der Hypophyscnvorderlappen sclieint 
somit einen Faktor zu enthalien, von dem die Gortironvnrkung — 
im Gegensatz zu den VerhaUnissen bei der Adrenalimvirkung — 
abhdngig ist. 

Zusammenfassung. 

1. Der Aufsatz enthalt einen Bericht iiber experimentelle 
Untersucbungen fiber die Bedeutung der Nebennieren fiir die 
sogenannte diabetogene Hyp ophy senwirkun g , wie sie in den Blut- 
zuckerwerten des Frosch.es zum Ausdruck kommt. 

2. Die durch Yorderlappenextirpation hervorgerufene Blut- 
zuckersenkung ist voriibergehend, was darauf scbbessen lasst, 
dass die Einwirkung der Hypopbyse auf den Blutzuckergebalt 
von einem anderen Organ ubernommen wild. 

3. Aller Wabrscbeinlicbkeit nacb ist dieses Organ mit den 
Nebennieren identiscb, da die diabetogene Wirkung der Hypo- 
physe an ihre Anwesenheit gebunden ist und mit ihrer Entfermmg 
verschwindet. Dieses Yerhalten bestebt aucb bei Winterfroscben, 
wenn alle anderen endokrinen Organe — wie Thymus, Pancreas, 
Sexualorgane — intakt gelassen werden. 

4. Implantationsversucbe baben gezeigt, dass die Yorder- 
lappenwirkung nicbt iiber direkte Nervenleitung geht. 

5. Sowohl Implantation -von Hypophyse als auch Injektion 
von Yorderlappenextrakt (Preloban, Bayer) in bypopbysek- 
tomierte Tiere bewirken dieselben Yerbaltnisse wie die Gegenwart 
der Hypophyse. 

6. Die den Blutzuckergebalt erbobende Wirkung der Neben- 
nieren wird sowohl von Adrenalin als aucb von Cortiron bervor- 
gerufen. Zweierlei Arten der Adrenabn-Hyperglykamie werden 
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bei dem normalen Frosch unterschieden: a) eine unmittelbar 
einsetzende, schnell voriibergehende, die nur bei Vorkandensein 
von Hypophyse und Nebennieren auftritt; b) eine im Laufe von 
24 Stunden langsam ansteigende, die nicht beeinflusst wird, ob 
nur die Nebennieren oder Hypophyse und JSfebennieren entfernt 
werden oder nicht. 

Die -Blutzucker-steigernde Wirkung des Cortirons ist an die 
Gegemvart des Hypophysenvorderlappens gebunden, was fur das 
Yorhandensein eines cortikotropen Vorderlappenhormons zu 
sprechen scheint-. 



Aus dem Wenner Gren Inatitut fur Biologie der Universitiit, Stockholm. 


fiber die Einwirkung you Kopulation mid 
Ablaiclien aut‘ den Blutzuckergelialt 
des Frosclies. 

Von 

ERIK LUNDBERG- nnd STINA THYSELIUS-LUNDBERG. 
(Eingereicht am 5. Dezember 1941.) 


Unsere friihexen Blutzuckeruntersuclmngen wurden an Fro- 
schen ausgefiihrt,. die sich im Winterzustand befanden. Wenn 
im Laufe der Arbeit das Friihjahr und damit die Laichzeit her- 
annahte, fingen die Kontrollwerte derart an zu schwanken, dass 
samtliche wahrend dieser Zeit erhaltenen Untersuchungsresultate 
— - jedenfalls in dem Zusammenhang und unter den Vorausset- 
zungen, unter denen sie zustande gekommen waren — unbrauch- 
bar wurden. Es erwies sich zunachst als notwendig, das Verbal- 
ten des Blutzuckers des Froscbes systematisch wahrend der Zeit 
um die Kopulation herum zu untersuchen. Es ist uns nicht ge- 
lungen, in der Literatur Angaben iiber die Einwirkung der Ko- 
pulation auf die Blutzuckerregulation zu finden, weder flit Fro- 
scbe noeh fiir andere Tierarten. 

Die Untersucbungen wurden wahrend des kurzen Fruhjahrs 
und Vorsommers 1941 nach dem in Schweden strengen Winter 
ausgefiihrt, der offenbar die Kondition des Materiales herabge 
setzt und den Bestand dezimiert hatte. Scbon vor Beginn der 
Laichzeit scheint der Blutzuckergehalt des Frosches von einem 
Minimumwert wahrend des Winterschlafes zu steigen. V ahren 
der Wintermonate 1941 in Stockholm fanden wir durchschmtt- 
lich 28 mg % (± 3.2) an 10 Tieren; im Mai 42 mg % (± °- 5 ) 

9 Tieren. In Kopenhagen war der Blutzuckergehalt im Friihja r 
1940 45 mg % (± 0.9). Zwischen mannlichen und weibhchen 
Tieren konnte kein Unterschied nachgewiesen werden. 
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Der den Winterzustand der Tiere kennzeichnende Zustand feh- 
lender Nahrungsaufnahme wurde iiber die ganze Zeit, in der die 
Versuche ausgefiihrt warden, ausgedehnt. Auch im iibrigen sind 
die Versuehsanordnungen dieselben wie bei den vorhergehenden 
Unfcersucbungen (S. 290). 


Schivankungen des Blutzuckergchalies in mg % bei normalen Froschcn 
in Zusammcnhang mit der Kopulation und Eiablage. 



Munnchen 

‘Weibchcn 

Nw. vor der Kopulation .... 

45, 44, 39, 46, 42, 
38. 40, 40 

45, 39, 44, 36, 42, 
42, 43 


3f=42 (±1.0) 

M^-11.0 (±1.2) 

wahrend d. Kopitlalion 
vor der Eiablage 

49, 49, 43, 47, 45 

44, 45, 33, 42, 45, 
43, 36, 44 


M=47 {±1.2) 

3f=42 (±1.6) 

wahrend d. Eiablage . . . 

71, 56, 52, 55, 61 

57,59,56,84,60,61 


M—59 (±5.3) 

M-63 (±4.3) 

nach Abschluss d. Kopulation 
Unmittelbar 

23, 29, 28 

26, 16, 21 


M-27 {±1.0) 

M~2l {±2.8) i 

nach 24 Stunden 

33, 33, 36, 25, 37, 
28, 26, 33, 37, 30, 
32, 34, 49 

28, 33, 33, 26 


M=33 {±1.7) 

M= 30 (±1.5) 


Die Untersuchungsergebnisse sind in der obenstebenden Ta- 
belle zusammengestellt, wo die gefundenen Blutzuckerwerte nach 
verschiedenen Phasen des Kopulationsvorganges eingeteilt sind. 
Zu oberst finden sich die normalen Werte vor dem Zusammen- 
bringen der Tiere in dasselbe Gefass. 1st bis zum niichsten Tag 
keine Kopulation eingetreten, so gehoren sie der Gruppe Nw, 
normale Werte vor der Kopulation, an. 

Nach Eintritt der Kopulation findet sich a) eine Gruppe vor 
dem Ablaicben, b) eine Gruppe gerade wahrend des Ablaichens. 
Unmittelbar danach findet die spontane Auflosung der Kopula 
statt. Wir baben dann die Tiere teils nach einigen Stunden, teils 
nach 24 Stunden untersucht, 

Fiir die wahrend der Kopulation ausgefiihrten Yersuche muss- 
ten die Tiere auseinander gezogen werden. Die Muskelaktivitat 
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der Miinnchen ist bekanntlich wiihrend dor Kopulation recht be- 
dcufccnd, bosonders verglichen mifc dcr der Weibchen, die sich in 
diescr Hinsichfc passiv vcrhalten. Was dcr Glykogenverbrauch im 
Zusammenhang mifc diescr Muskelarbeifc fur das Blutzuckerniveau 
7 .\\ bedeuten hat, lassfc sich schwer sagen. Yerschiedene andere, 
gleichzeitig sich abspiclendc Vorgiinge konnen hier auch einen 
Einfluss auf den Blutzuckergehalt ausiiben. Von entscheidender 
Bedeutung kann jedoch diese Muskelarbeit kaum sein, da — 
wie wir unten sehen werden — die Kurven der Miinnchen und 
der Weibchen einen glcichen Vcrlauf zeigen. 

Weibchen: Das Zusainmenbringen mifc den Mannchen, sowie 
der Eintritt in die Kopulation hat vor dem Ablaichcn keine Ver- 
anderung des Blutzuckergclialtes zur Folge. Mit dem Ablaichen 
tritt jedoch cine steile Blutzuckersteigerung ein (Von 42 mg % 
auf 63 mg %). Auf diese hohen Blutzuckenverte folgt unmittel- 
bar (3 — 4 Stunden) nach Abschluss der Eiablage cine Blutzucker- 
senkung, die sogar starker ala die vorangehende Erhohung ist 
und bis weit untcr den Ausgangswcrt abfiillt (bis auf 21 mg %). 
Nach 24 Stunden ist dcr Wert wieder auf 30 mg % gestiegen und 
liegt aber immer nocli untcr dem (normalen) Ausgangswcrt vor 
Eintritt der Kopulation. 

Mdnnchcn: Bei den Mannchen verliiuft die Blutzuckerkurve 
wfdirend der Kopulation im grossen und ganzen wie bei den 
Weibchen; sie zcigfc sowohl dieselbe Erhohung wiihrend der Ei- 
ablagc wie auch die starke Senkung unmittelbar nach Auflosen 
der Kopula. Schon wiihrend der 1. Phase der Kopulation und 
vor Anfang der Eiablage findet sich einc Andeutung von Blut- 
zuckercrhdhung (Von 42 mg % auf 47 mg %), die bei den Weib- 
chen fehlt. Dann steigt dcr Blutzuckergehalt gleichzeitig mit 
der Eiablage auf 59 mg %, um nach Auflosung der Kopula auf 
27 mg % zu fallen, ein Wert, der — wie bei den Weibchen 
untcr dem Ausgangswcrt liegt. Nach Verlauf von 24 Stunden 
betriigt der Blutzuckergehalt 33 mg %. 

Hierauf fingen wir mit entsprechenden Untersuchungen an hy- 
pophysektomierten Tieren an. Da jedoch 1940 nur eine so kurze 
Zeit zur Vcrfiigung stand, konnte keine ausreichende Anzahl von 
Versuchen fiir jede Gruppe ausgefiihrt werden, und sie werden des- 
wegen im Fruhjahr 1942 forfcgesetzt. Aus den bisher vorliegenden 
Ergebnissen schcint jedoch hervorzugehen, dass die Gegenwart 
des Vorderlappens von wesentlicher Bedeutung auch fiir den Ver- 
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lauf der Blutzuckerkurve wahrend der Kopulation ist. Dagegen 
scheint eine einige Tage vor der Kopulation vorgenommene Hy- 
pophysektomie weder auf die Kopulationsfrequenz noch auf die 
Eiablage oder Befrucktung einzuwirken. Sowohl bei den Kon- 
trollen wie aucb bei den operierten Tieren waren . etwa 33 % der 
abgelegten Eier befruchtet, was wohl auf die niedrige Tempera- 
tur wahrend des kalten und langen Eriihjahrs 1941 zuriickzu- 
fiihren ist. 

Aus dieser Untersucbung gebt liervor, dass die Ablage der Ge- 
scklecktsprodukte bei dem Eroscb einen entscheidenden Einfluss 
auf den Blutzuckergehalt hat; gleichzeitig mit der Eiablage und 
der Entleerung der Spermafliissigkeit findet eine ausgesprochene 
Glykogenmobiiisierung und damit eine Zunahme des Blutzucker- 
gehaltes statt. TJnmittelbar nach Abschluss der Kopulation folgt 
eine kompensierende Reaktion, die in einer koehgradigen Blut- 
zuckersenkung zum Ausdruck kommt. Hierauf scheint der Blut- 
zuckergehalt eine Tendenz zu zeigen, sich dem Normalwert vrie- 
der zu nahern. Dieses gilt fiir beide Geschlechter. 
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Temporal Sequence of Component Potentials 
in tlie Frog’s Retina and the Electrotonic 
Potential in the Optic Nerve. 

By 

C. G. BERNHARD. 

(Received 11 December 1941.) 


Since the publication of Granit and Kiddele’s (1934) prel- 
iminary analysis of the component potentials in the frog s retina 
a number of new facts and new technical possibilities have turned 
up which necessitate revision of their diagram. 

There is (i) the demonstration by Granit and Therman (1937) 
that the off-effect of the frog’s eye also contains a renewed rise 
of the positive component P n and not merely return to the 
baseline of the negative component P ra - This fact has not jet 
been incorporated in the analysis, (ii) The electrotonic potentia 
in the optic nerve, suggested by the work of Granit an bbr 
man (1938), has been found by the author (Bernhard, 1940) 
who succeeded in establishing that it did not belong to t e nega 
tive component P m . In this paper facts will be presente xe sa 
tive to its identification with Pn- (hi) Granit and Helme ( 
found at high amplification a small positive rise prece nig e 
off-effect proper in the retina. They did not investigate w e er 
it was due to P n or P IU , or possibly, to an as yet unidentified 
component. Below evidence will be given in favour o i s i en i 
fication with P m . (iv) This raises the question as to t e empo 
ral sequence of the component potentials in retina an n 
It will be shown that Pm precedes P u at both onset an 
tion of illumination, that the electrotonic potentia o - 

P n and the discharge in the nerve upon the rising p ase 
process. 



302 


C. G. BERNHARD. 


The results obtained have led to a new diagram, giving a more 
complete analysis of the complex retinal response than was pos- 


sible in 1934. 


Method. 

A 3-stage, push-pull directly coupled amplifier, designed by the physi- 
cist of this laboratory, Mr. T. Helme, was available for recording from 
retina and nerve. The excised frog’s eye with its optic nerve attached, 
but carefully freed from the covering sheath of tissue, was used in 
all experiments. The latter precaution is necessary in order to avoid 
purely physical contact spread of current leading to unanalyzably 
complex potential changes upon illumination. Rather strong stimuli 
and some light-adaptation have been used on account of their favour- 
able effect upon P m (cf. Granit and Ridell, 1934). 

In the experiments with potassium a 1 % solution of KC1 was used 
in order to remove P n (Therman, 1938). 


Results. 

1. The Temporal Sequence of the Component Potentials 

Pn and Pm. 

At onset of illumination: The complex retinal response begins 
with the negative a-wave (see fig. 1) of P ra from which Pn 

rises as the positive 6-wave. In- 
spection of this phase at very high 
amplification often reveals an in- 
flexion on the falling phase of the 
a-wave from which the fall continues 
less steeply, finally to leave room 
for the rising 6-wave. 

In order to define this moment 
precisely I have used Therman’s 
method of removing P n with a drop 
of a potassium chloride solution into 
the opened eye. Taking care to 
illuminate at constant intervals in 
order to follow the relatively fast 
disappearance of P n , and the later, slower diminution of P n ii h is 
possible to show that the normal complex retinal response and the 
isolated negative I’m coincide ■until the moment arrives when the 
inflexion is seen in the complex response. In the record redrawn 


nv 



Pig. 1. Redrawn and magnified 
record of on- and off-deflexions to 
illumination. Line drawn in full: 
normal complex retinal action po- 
tential. Broken line: negative com- 
ponent Pm isolated with potas- 
sium chloride. 
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and magnified in fig. 1 the line drawn in full shows the initial 
phase of the complex response with the inflexion near the bottom 
of the a-wave (cf. also fig. 4 a, b). The latter continues after 
treatment with potassium chloride (broken line) directly as the 
negative component P IIX and the two curves diverge at the point 
where in the complex response the inflexion is found. From this 
fact it is concluded that P n rises at this moment and, hence, 
that P ra precedes P n . 

The same method may be used to demonstrate the nature of 
the first positive rise at »off», seen only at high amplification, 
and visible in record b of fig. 2 and in record a of fig. 4. In fig. 1 
the normal complex response shows at »off» this slow initial rise 
followed by the fast rise which alone dominates the off-effect at 
standard amplification. The first phase is still better delimited 
from the rest of the curve in record b of fig. 2. After treatment 
with potassium chloride, leaving only the negative P ra , the 
slow first phase of the off-effect does not disappear when P tI 
diminishes ultimately to disappear altogether. The latent period 
for the return to the baseline of the negative P in all the time 
remains constant. Hence the off-effect just as the on-effect be- 
gins with a change in the negative P ra though at »off» in a direc- 
tion opposite to the one at »on». P m swings down at onset and 
up at cessation of illumination when the records are reproduced 
in the standard manner. 

Thus, at both »on» and »off» development respectively disappea- 
rance of P m precedes P n . 


2 . The Eleotrotonie Potential in the Optio Nerve, 

Becords c and d of fig. 2 show for respectively »on» and »off» the 
electrotonic potential led off from the optic nerve. The electrode 
towards the eye is negative for a potential change upwards. Upon 
this slow change is superimposed the impulse discharge. It is a 
striking fact that the large a- wave in the retina, shown above as 
record a, does not penetrate to the nerve. By utilizing the fact. 
(Granit and Bidell, 1934) that Pm can be activated by reillu- 
mination upon the off-effect, as in e of fig. 2, in the shape of a 
particularly large a-wave, it is possible not only to confirm the 
absence of this wave in the optic nerve record (f) but also to 
show that the electrotonic potential cannot be due to the sum 
med effects of discrete impulses (cf. Bernhard, 1940). This re 
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evoked a-wave, as we know (Granit and Therman, 1935, Hart- 
line, 1938), is accompanied by inhibition. Nevertheless the elec- 
trotonic potential remains above the baseline uninfluenced by 
inhibitory removal of the great majority of spikes. The re-evoked 
a-wave is followed by a 6-wave which always is accompanied by 
electrotonic potential in the nerve (record f). 

Can the electrotonic potential be an outflow into the nerve of 
the 6-wave and hence of P n ? It is certain that simple physical 

spread does not ex- 
plain its presence in 
the nerve since every 
method of killing the 
nerve between the re- 
tina and the recording 
electrodes on the latter, 
without interrupting 
the physical contact, 
removes every change 
of potential in the 
optic nerve (Bernhard, 
1940). This is also 
shown in fig. 4 d. On 
the other hand, the 
electrotonic potential in 
the optic nerve is more 
sensitive to cocaine 
than the corresponding 
phenomenon in the 
roots (Barron and 
Matthews, 1935) and it is difficult to be certain as to whether 
spike activity disappears before the electrotonic potential or not. 

One way of attacking the question concerning the relation be- 
tween P n and the electrotonic potential is to use Granit and 
Therhan’s (1937) method of throwing in a flash of light upon 
an already illuminated eye just before interrupting the illumina- 
tion in order to elicit the off-effect. The flash initiates a small 
6-wave of positive P n . Inasmuch as the off-effect contains P n 
and not only return of the oppositely directed Pm this fraction 
of it is then occluded by the wake of »refractoriness» left by the 
flash. Is there under identical conditions occlusion of both Pn 
and the electrotonic potential? 



Pig. 2. Oscillograph records from retina and optic 
nerve, a and b: on- respectively off-deflexionB 
from retina at high amplification; c and d: Blow 
electrotonic potential and spike activity in the 
optic nerve at »on* and *off»; e and f: effect of 
re-illumination in (e) retina and (f) optic nerve. 
See text. Time in 1 / 5 sec. Calibration in all records 
marked for 0.1 mV. 
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An experiment designed to answer this question is shown in 
fig. 3. In this figure the results with the retina are plotted to the 
left, those with the nerve to the right. A is the off-effect alone. 
Then a 1/10 sec. flash of 100 times the intensity used for eliciting the 
retinogram is thrown in upon the latter just before the off-effect 
as a consequence of cessation of illumination is released. The 
effect of this flash alone is shown in record B. In curve C the 
flash precedes the off-effect of the weaker light by 150 msec. 

The curve for the flash 
control is continued as the 
broken line. The off-effect 
has undergone a considerable 
reduction. The broken line 
of curve D traces the off- 
effect, preceded by the flash, 
as obtained after subtraction 
of the potential caused by 
the latter, and compared 
with the normal off-effect 
drawn in full. The series 
E — II illustrates the same 
experiment with leads on the 
nerve for the electrotonic 
potential. The shape of the 
latter is, of course, somewhat 
modified by spike activity, 
but it is clear that despite 
this the curves to the right 
are a replica of those to the 
left. The electrotonic potential passes through the same series of 
changes as P n . When the final results of the analysis is compared 
in curves D and II the electrotonic potential is seen to be relatively 
more reduced by the preceding flash than the off-effect in the retina. 
This is what one would expect considering that the off-effect in 
the retina also is determined by the return to the baseline of 

Pm which is lacking in the nerve. 

Even if we are entitled to conclude that the electrotonic poten 
tial closely reflects changes in P n , this does not necessitate then 
identification. A comparison of latent periods may be o P u 
in this matter. For onset and cessation of illumination this, is 
done in fig. 4. The records a for »on» and »off» show facts wit i 

20 — r il3286. Acta phys. Scandinav. Yol.3. 



Fig. 3. Comparison of effect of flash at 
strength 100 preceding cessation of illumi- 
nation of strength 1 on retina (A — D) and 
optio nerve (E — H). A and E: off-effect 
alone; B and F: flash alone; C and G: flash 
preceding off-effect by 150 mBec: D and H; 
line drawn in full shows records A and E, 
broken line shows remaining off-effect when 
following in wake of refractoriness left by 
the preceding flash (from records C and G). 
From the curves C and G has been sub- 
tracted the effect of the flash alone (B and 
F). Se text. 
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which we have already become familiar: the a-wave with its 
inflexion, and the slow and fast rising phases of the off-effect. 
The two records b illustrate the removal of P ir with potassium 
chloride. The records c show the electrotonic potential in the 
nerve before treatment with potassium chloride, the records d 
that after this treatment the nerve is silent. A relatively fast 
film has been used and so it is possible to compare the latencies. 
Counting the b - wave (P u ) from the inflexion on the a-wave as 
is justified by comparing records a and b for »on», it is found to 
be 32 — 35 msec, as against 20 msec for the a-wave (P HI ). The 
electrotonic potential obviously comes much later, after 70 — 75 

msec. At »off» P ni swings back 
(records a and b) after about 20 
msec. It is difficult in this case to 
say where P n begins as P m -off and. 
Pjx -off, being potential changes in the 
same direction, without a definite 
boundary succeed one another. But 
also at »off» the electrotonic potential 
is relatively late. It follows after 
about 50 msec as compared with IS 
msec for P ni . 

The earliest spikes are always 
found on the rising phase of the 
electrotonic potential. 

The remarkably long latency of 
the electrotonic potential may be 
held as an argument against its identification with P n . But the 
argument is perhaps not conclusive. Prom the work of Bogue 
and Rosenberg (1934) we know that electrotonic potentials rise 
along an S-shaped curve in which the initial rise is slower the 
further the electrodes are shifted from the point where the poten- 
tial is originated. It is practically certain that the electrotonic 
potential arises in the ganglion cells and not in the nerve itself, 
from where it is being led off. Kow the fibres begin with a rela- 
tively long intraretinal stretch of nerve to which should be added 
some 3 — 4 mm inside the blind spot, through the sclera, and out 
to the point where the electrodes are placed. This must lead to 
a delay of the electrotonic potential but whether it is sufficient 
to account for the difference or not is difficult to- say. Perhaps- 
the safest conclusion at present is to bear these possibilities in- 


071 Off 
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d 


Fig. 4. Analysis of latent period 
of component potentials at iom 
and »off». Records a and b from 
retina before and after treatment 
with potassium chloride; c and d 
from nerve before and after treat- 
ment with potassium chloride. 

Full explanation in text. 
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mind but at the same time to realize that, even if P n and the 
electrotonic potential cannot be identified, they must be closely 
similar processes with respect to tbeir nature and origin. 


Discussion. 


The final outcome of this analysis is -summarized in the dia- 
gram of fig. 5 which is self-explanatory. Illumination of the 
retina leads to successive potential shanges, beginning with Pjn> 
followed by P n , the electrotonic potential and the discharge in 


the optic nerve. Consider- 
ing that the electrotonic 
potential is led off at some 
distance from its place of 
origin it is clear that the 
impulses in the nerve must 
follow after the latter. 

Pm almost certainly 
must be localized to the re- 
ceptors. In all known eyes 
these respond with a large 
potential change (Hart- 
line, 1928, Hartline 
and Graham, 1932, Beck, 
1899, Frohlich, 1914, 
Therman, 1940, Bern- 



Fig. 5. Analysis of complex electrical response 
of light-adapted frog’s eye. Note, that in this 
state of adaptation component Pi is lacking. 
Course and latent period of Pn, Pm, electro- 
tonic potential (EP), spike activity (N). The 
normal complex response from retina alone at 
son* and »off*> is shown by line drawn in fall 
marking a-wave, 6-wave, and d- wave or off- 
effect. Diagram interrupted in the middle. 


hard, 1941 b for various 

evertebrates) which in most evertebrate eyes is monophasic (Hart- 
line, 1928, Bernhard, 1941 b) but in Loligo, according to Therman 
(1940), consists of two monophasic responses of opposite potentia 
sign. The vertebrate P Iir is of opposite sign relative to the isolated 
retinal response of Limulus and Dytiscus, and this fact has mo 
tivated some hesitation as to whether it could be identifie wit 
the typical retinal response of simpler eyes (Granit, 1938, RA 
nit and Helme, 1939) though it has long been known that this 
component is more resistant to interfering agents sue as co , 
asphyxia etc. (cf. Granit’s summary, 1938). For this reason ie 
Ron and. Segal (1939) have been inclined to localize it to e 
receptors. Therman’s (1940) results with Loligo wou seem 
offer an escape out of this dilemma. If this iso ate re ina c 
tains two component potentials of opposite sign it is possi e 
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. one of them is more emphasized in some, the other in other types 
of retinae. 

The fact that P H and the electrotonic potential are so diffe- 
rent from P Iir hut always behave similarly with respect to di- 
verse changes in the experimental conditions together with the 
further fact that P m is not carried down to the optic nerve, 
would seem to necessitate the conclusion that these two potentials, 
Ph and the electrotonic potential, arise in the same or similar 
structures, placed distally with respect to those responsible 
for P m . Therefore it is assumed that P n and the electrotonic 
potential belong to the synaptic layers behind the receptors. 
The electrotonic potential is probably due to the ganglionic 
layer. 

Thus excitation in the vertebrate retina tales place by means of 
a mechanism involving successive slou' 'potential waves, all of which 
precede the discharge in the optic nerve. 

Graxit’s (see summary, 1938) analysis of the retinal response 
has led to the knowledge that removal or diminution of P IT , leads 
to removal or diminution of the discharge in the optic nerve. 
He has also pointed out that selective activation of P in is ac- 
companied by inhibition (confirmed by Hartline, 1938) of spike 
activity. Later Bernhard and Skoglund (1911) have added 
the observation that P in can be greatly reduced by alcohol 
and that at the same time inhibition diminishes in the optic 
nerve. Therefore P In must be held to be necessary for inhi- 
bitition. Bernhard, Granit and Skogluxd (1942) have recently 
in connexion with experiments designed to illustrate nerve as 
model sense-organ developed the concept that both excitation 
and inhibition in the retina are caused by slow potentials distri- 
buted electrotonically over the retinal neurons. They as well as 
Granit and Helme (1939) have shown how excitation and inhibi- 
tion can be reproduced by polarization of the retina. They have 
further pointed out that the exceedingly long latent periods 
in the retina can be explained by such mechanisms. 

If the discharge in the optic nerve were independent of the 
potential differences originating in the receptors and neurons of 
the vertebrate eye it would be difficult to understand why it 
always follows after the development of the retinal pattern of 
slow potentials, involving activation of at least two (Pji and 
P m ) and possibly three (electrotonic potential) or more mecha- 
nisms in the eye. The very slow change (Pj) has no direct con- 
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nexion with the discharge in the nerve (Granit and Therm ax, 
1935, cf. also Bernhard, 1941 a). For this reason it is necessary 
to regard the slow potentials as part of the generator mechanism*) 
(Bernhard, Granit and Skoglund, 1942) of the retina. Barron 
and Matthews (1938) hold similar views with regard to the 
electrotonic potential of the ventral roots, which there mirror 
and precede variations in the degree of excitation just as the 
corresponding phenomenon in the optic nerve does. It is probable 
that inside the retina excitation is carried forwards by electro- 
tonic spread rather than by spike activity between the different 
layers. 


Summary. 

The temporal sequence of the component potentials P u and 
P m in the retina, the electrotonic potential and the spike activ- 
ity in the optic nerve has been analyzed for the frog’s eye with 
directly coupled amplifier and oscillograph. 

The slow potential changes follow in the sequence: P m> P n » 
electrotonic potential and spike discharge both at onset and cessa- 
tion of illumination. Their respective latencies are given for 
maximal stimuli. A diagram is shown in fig. 5. 

The electrotonic potential reproduces the properties of P n . 
The theoretical significance of this result is being discussed. 
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of Fibrinogen. 
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The influence of an alteration in pH on the action of thrombin 
on fibrinogen has been investigated several times. In the present 
paper this relation is investigated for the fibrinogens of ox, chick- 
en, horse and man. 


Experimental. 

Thrombin: Ox thrombin is prepared according to the method descri- 
bed by Astkuf and Darling (1940, 1941). A preparation, thrombin 
B, containing about 10 thrombin units (t. u.) per mg is used. A solu- 
tion is made by extraction of thrombin with physiological NaCl, with 
addition of one drop of octyl alcohol, and centrifuging. Chicken throm- 
bin is prepared as described before (Astrup (1938)). 50 mg is extracted 
with 5 ml of physiological NaCl. 

Fibrinogen: For the preparation of fibrinogen, Bordel plasma is used, 
in which the prothrombin is adsorbed by tricalciumphosphate (Astrup 
(1938)). Together with the prothrombin also thrombokinase is remo- 
ved, and the fibrinogen prepared from this plasma shows good stability 
and does not clot by the addition of calcium chloride and thrombokinase. 
From the plasma, fibrinogen is prepared after Mellanby’s method. 
The plasma is diluted with 15 parts of distilled water and 1 per cent 
acetic acid solution is added. The fibrinogen is precipitated best at the 
following pH values: Ox plasma, pH 5.3; horse plasma, pH 6.2; human 
plasma, pH 6.4; chicken plasma, pH 5.8. After standing for a short 
time it is decanted, and then centrifuged. The precipitate is washed 3 
times with distilled water and dissolved in 0.6 parts of physiological 
NaCl. After centrifugation the solution is divided in smaller portions 
to which equal parts of a 0.2 mol. phosphate buffer are added. This 
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rather high concentration of the buffer is used in order to obtain a 
good buffer capacity. The buffer capacity of the fibrinogen solution 
alone is only very slight. 

Measurement of the clotting time: The clotting time for ox and horse 
fibrinogens is determined after our usual method (Astrop and Darling 
(1941)). To O.i o ml of the thrombin solution is added 1 ml of ice-cold 
fibrinogen solution. With human and chicken fibrinogens smaller quan- 
tities are used in smaller tubes: 5 drops of fibrinogen solution and re- 
spectively 1 or 5 drops of the thrombin solution. With human and 
chicken fibrinogens only solid gels are formed during the coagulation. 
With ox and horse fibrinogens the clotting time (t) is determined as the 
moment when the first threads of fibrinogen are seen on shaking the 
solution. The measurements were carried out in a water bath at 37° C. 

The results obtained with ox thrombin are shown in Fig. 1. 
The clotting time is measured in 0.01 min. and is the average value 
of three determinations. As the reciprocal of the clotting time 
gives an approximate measure for the action of the thrombin, 
these values are calculated. The potencies found in this way are 
shown in per cent of the maximal activity in Fig. 1. 



Fig. 1. Action of os thrombin on different fibrinogens in relation to pH. 
0: Ox fibrinogen, H: Homan fibr., H: Horse fibr., C: Chicken fibr. 


From Fig. 1 it is seen that by using 0.2 mol. phosphate buffer 
the maximal action of ox thrombin on ox fibrinogen is obtained 
at pH 6.4. For horse fibrinogen the maximal activity is found at 
pH 6.4, for human fibrinogen at pH 6.7, and for chicken fibrinogen 
at pH 6.1. 
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TV. 2 shows the results for the action of chicken thrombin on 

D 

chicken fibrinogen. The potency is calculated as before and given 
in per cent of the maximal value. The results are presented 
together with a curve for the action of ox thrombin on chicken 
fibrinogen. It is seen that there is only a minor change in pH for 



Fig. 2. Action of ox thrombin (Curve A) and chicken thrombin (Curve B) on 
chicken fibrinogen in relation to pH. 


the maximal action, i. c., from pH 6.1 for ox thrombin to 6.0 for 
chicken thrombin. This change falls within the limits of experi- 
mental error in these experiments. In principle, then, the action 
of chicken thrombin does not differ from that of ox thrombin on 
chicken fibrinogen. So the difference in the pH values for the 
maximal activities of ox thrombin presented in Fig. 1 cannot be 
due to the thrombin itself as a species-specific substance, but must 
be due to the different properties of the fibrinogens. 

To make sure that the change in pH is not due to differences in 
the fibrinogen concentrations, new solutions containing different 
amounts of fibrinogen were prepared. The following three con- 
centrations are used: 1.5, 1 and 0.5 of the usual solutions. The 
results are given in Table 1, where the clotting time is given in 
seconds. It is seen that the clotting time increases with, decrea- 
sing concentration of fibrinogen. This relation is in accordance 
with investigations of TVohlisch, Diebold and Kiderlen 
(1936). 
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Table 1. 

Action of or thrombin on ox fibrinogen of different concentration. 

(Clotlinp time in serf.) 


! p« 

e = 1..') | 

t 

<• 1.0 

r = o.r, 

7.7 

16.0 

17.2 

26.:, 

7.3 

J5.C 

16.8 

21.8 

7.0 

14..'> 

15.8 

21. * 

6.7 

10.7 

10,0 

17.C 

6.4 

i 6,1 

8.2 j 

IG.o 

6.1 

1 7 - 5 j 

14.0 

,•* 60 

5.8 

: > 60 

> f/> 



The results show that only a negligible change in the pH is due 
to differences in the fibrinogen concentrations. 


Discussion of the Results. 

The experiments show that there are great differences in the 
properties of the different fibrinogens tested against ox thrombin 
at different pH values when the experiments are carried out by 
using 0.2 mol. phosphate buffer. This relation must he taken 
into consideration when the action of thrombin on fibrinogen is 
investigated, if reliable results arc to be obtained. It is seen, f. 
inst.. that if the action of a solution of ox thrombin on chicken 
fibrinogen at pH 6.1 is more rapid than the action of an other ox 
thrombin solution on ox fibrinogen, the contrary is the case at 
pH C.4. "With the other fibrinogens similar relations are found. 
In such investigations, then, comparable results cannot be obtai- 
ned, if pH is not known, as the potencies of two thrombin solu- 
tions, used on different fibrinogens, may show different propor- 
tions at different. pH values. 

Thus, the different fibrinogens have different properties, mani- 
fest in their reactivity against ox thrombin at different pH values. 
The employment of a new thrombin species (chicken thrombin) 
seems not to alter these properties, and alteration of the fibrino- 
gen concentration seems also to be of no importance. 

Fibrinogens from different species, therefore, show species spe- 
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cificitv. This specificity is not a complete lack of reactivity with 
a foreign protein (ox thrombin), but represents merely a difference 
in the degree of reactivity. 

The results obtained are in accordance with experiences regar- 
ding the precipitation of the fibrinogen after the method of Mel- 
lanby. As described in the experimental part, different pH valu- 
es must be used for obtaining a good precipitate. Also by salt 
precipitation of fibrinogen, different results are obtained. It is 
well known that the method of Hammarsten (precipitation by 
half saturation with sodium chloride) gives the best results for 
horse plasma and cannot be used for ox plasma. Davide (1925) 
has investigated the precipitation of various plasmas with sodium 
chloride and found the following results: Guinea-pig and dog are 
precipitated between 30 and 40 per cent saturation; rabbit bet- 
ween 35 and 45 per cent; man between 40 and 50 per cent; horse 
between 45 and 60 per cent and sheep between 60 and 65 per cent. 
Also when sodium fluoride is employed, a higher saturation is re- 
quired for preparation of ox fibrinogen than for horse fibrinogen 
(Huiskamp (1905». Wohlisch (1925, 1929) shows that the diffe- 
rent properties are due to the fibrinogens and not to accompany- 
ing substances. 

From their studies on the blood-coagulation, Eagle (1935) and 
Quick (1936) without any definite proof, however, arrived at the 
conclusion, that fibrinogen is not species-specific. 

The problem of species specificity has been investigated also by 
using fibrinogen as an antigen and studying the precipitin reactions. 
In this way, however, the problem is difficult to solve, because it 
is practically impossible to prepare fibrinogen free from other 
proteins or denaturated products. This is seen, for instance, from 
the investigations reported by Hektoex and Welker (1927). 
These authors have found that the fibrinogen precipitins produced 
are not species-specific in the usual sense, as in every instance there 
was an action on heterologous fibrinogens, and they mention some 
difficulties encountered in these immunological investigations. 
They are further of the opinion that rabbits can be immunized 
with rabbit fibrinogen, but this seems unlikely because the fibri- 
nogen as a blood protein is circulating in the organism and hence 
is not comparable to an organ-specific protein, e. g., eye lens pro- 
tein, with which such immunisations can be carried out. 

In a later paper (Welker, Gilman and Hektoen (1933)), the 
same experimental difficulties are mentioned again. In this paper 
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the authors have arrived at the conclusion, based on immunisa- 
tion experiments, that fibrin is digested by pepsin in acid solution 
under formation of fibrinogen. However, the clotting ability of 
the resulting product with thrombin was not investigated. Accor- 
ding to results from the blood-coagulation this conclusion seems 
highly improbable. 

It may be added, that also the product resulting from the reac- 
tion of fibrinolysin on fibrin has been investigated in the same 
manner, and that the same difficulties in carrying out the precipi- 
tin reactions have been met with — as pointed out in particular 
by Jablonowitz (1937). 

An investigation by Downs (1925) on the antigenic properties 
of »tissue fibrinogen') is mentioned by Hektoen and "Welker 
(1927) in their paper on the antigenic properties of fibrinogen. 
»Tissue fibrinogen') has nothing to do with the blood protein fibri- 
nogen, however, but is an inaccurate term for the tissue factor 
(thrombokinase or thromboplastin), which is known already to 
show species specificity. 

As mentioned already, the relation between thrombin and the 
pH value of the solutions has been the subject of many investiga- 
tions. It has later been found, that the action of thrombin on 
fibrinogen besides being highly dependent on the pH value is also 
extremely dependent on the ionic strength of the solution, Astrup 
( 1941). It is necessary, therefore, in such investigations to take 
alterations in the ionic strength into consideration, especially when 
buffers of varying ionic strength are employed. In this manner it 
has been possible to find concordance between the different state- 
ments on the pH relationship. These problems will be discussed in 
a subsequent paper. 

For the question about the species specificity of the fibrinogen, 
the last mentioned relation is of no consequence, as the curves are 
obtained under identical conditions and therefore show differences 
in the properties of the fibrinogens- irrespective of changes in 
ionic strength. The pH optima found are however not to be looked 
upon as absolute values, as they can be changed by changing the 
ionic strength. 

It has also been found later, that Mellanby fibrinogen, as used 
in these investigations, is often more impure than ammonium 
sulphate precipitated fibrinogen. The results obtained by investi- 
gation of such fibrinogen were however identical with the results 
here presented. 
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Summary. 

1. The action o£ thrombin on fibrinogen of various species in 
relation to pH is investigated. 

2. Fibrinogen shows species specificity. 

This work has been aided by grants from »Danmarks tekniske 
Hojskoles Fond for teknisk Ivenm and from j'Lcrvens kemiske 
Fabrik-'. Copenhagen. 
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Elements of the Guinea Pig. 
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The assumption that mammalian rod-eyes with a relatively 
small number of cones for this very reason may present the ex- 
perimenter a simplified and hence analyzable picture of colour 
reception has already proved its value in the case of the albino 
rat studied with the microelectrode technique (Gramt, 1941 a). 
In this animal I found after light-adaptation a narrow "red" 
sensitivity band with maximum in 0.600 /t coupled to a "green” 
one. The latter was a steep and narrow curve with the maximum 
of the absorption curve for visual purple. The light-adapted 
frog’s eye, on the other hand, had several narrow "modulator” 
bands and in addition a broad "dominator” absorption band 
with maximum in 0.560 u (Graxit, 1942), that is, a band prac- 
tically identical with tbe human pbotopic (day-light) lumino- 
sity curve. This region of the spectrum was empty in the rat’s 
eye. 

The same microelectrode technique has now been applied to 
the retina "of the guinea pig which also has been found to lack 
a broad photopic “dominator” band and hence to be without 
a Purkinje shift in the strict sense of the term. But in selecting 
the guinea pig for the next analytical step I was fortunate in 
striking an animal with a remarkably prominent “blue” element. 
The results with this retina thus serve to justify the assumption 
underlying this experimental survey of the spectral properties 
of the receptive units in different retinae. 
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Method. 

The guinea pig is anaesthetized with 4 — 5 cc 20 ° 0 urethane intra- 
peritoneallv, the skin cut away around the eye which then with a 
few stitches through the conjunctiva is tied to the surrounding tissue. 
When this has been done the cornea is cut away, the lens removed, 
and the animal placed under the binocular preparation microscope to 
be illuminated by its lamp at full strength (about 2,400 m. c.) if light- 
adaptation be wanted. This light was strong enough to depress the 
sensitivity of the eye to or below the threshold of the spectrum of my 
Tutton monochromator (model Hilger). Bleeding is much easier to 
avoid in this preparation than in the albino rat. 

The microelectrodc is inserted with the aid of a micromanipulator 
and a reactive spot found, characterized by large repetitive spikes 
upon illumination, and often also by spontaneous firing. The energy 
necessary for the absolute threshold or for a just perceptible increase 
of the spontaneous discharge hns been determined by listening to the 
amplified spikes in a loudspeaker and simultaneously observing them 
on the screen of a cathode ray oscillograph. For this technique and 
the energy control of the spectrum the reader is referred to the paper 
by Graxit and Svaetichin (1939). The whole eye is illuminated by 
the spectral light. As to sources of error with mammals, see author’s 
paper on the rat's eye (1911 a). 


Results. 

Some General Observations. 

In the guinea pig, as in the rat, it is relatively easy to obtain 
large isolated spikes of activity. Fig. la shows such a spike re- 
sponding repetitively to light somewhat above the threshold for 
wave-length 0.510 //; fig. lb shows a spontaneously active element 
responding with an increased frequency to stimulation with 
wave-length 0.500 //. The variation in the size of the latter is 
probably due to a slight movement of the eye or the animal to 
judge by its gradual onset and disappearance. (The spike is an 
impulse discharged along the optic nerve, probably picked up 
near the ganglion cell, and not a b-wave (!), as has been con- 
tended. This term refers to an at least hundred times slower 
wave of the electroretinogram). 

The spike is caused by the discharge of a single ganglion cell 
or else by some cells synchronized so well as to be inseparable. 
In this animal the typical discharge is a simple increase in fre- 
quency caused by illumination, an “on”-discharge. “On’ - “off”- 
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a 

b 


Fig. 1. a, discharge of isolated spike to stimulation with wave-length 0.540 n 
slightly above threshold, b, spontaneously active spike responding with increase 
of frequency to stimulation with wave-length 0.500 //. Light signal above each 
record and time in */. 0 sec. 


discharges are not so common and pure “off”-discharges, so 
often seen in the frog’s eye (cf. also Hartline, 1938), must 
he rare in this retina. These observations on the type of discharge 
have been made in passing, and are by no means systematical. 
Nevertheless the large number of receptors surveyed in work 
of this character gives a fairly good idea of the relative distribu- 
tion of different types in different types of eyes. 


Average Curves for Photopic and Seotopic Retinae. 

By a series of observations is meant the averaged values for 
the spectral sensitivity (inverse value of energy necessary for 
the threshold) of a given active unit or group of units. Behind 
each series is thus a smaller or larger number of individual mea- 
surements, dependent upon how long the unit has kept up its 
discharge, or, if light-adapted, how long it has been possible to 
follow it before it has dark-adapted, as nearly all units sooner 
or later do (cf. G-ranit, 1941, a, b, 1942). As in other eyes, with 
both rods and cori'es, a slow recovery for all wave-lengths pre- 
cedes dark-adaptation proper, characterized by a relatively 
sudden opset of a fast rise of sensitivity around 0.500 ii, the 
maximum of the absorption curve for visual purple. During 
the phase of slow recovery the photopic values have to be re- 
corded. 

In order to obtain curves for the average photopic and scoto- 
pic (dark-adapted) eyes it is possible to use (i) the electroreti- 
nogram which in itself is an average, or (ii) to average all series 
for either state of adaptation independently of the spectral dis- 
tribution of sensitivity of the individual elements. I have here 
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used the latter method alone 
because of the little amount 
of potential available in the 
photopie eye. In averaging 
the series I have left out a 
number of casual observations 
in intermediate wave-lengths, 
as otherwise it would have 
been necessary to use the less 
reliable procedure of inter- 
polating the corresponding 
values for the majority of the 
series in which only certain 
standard wave-lengths were 
used. For averaging were 
available 30 photopic series 
from 19 animals and 20 
scotopic series from 16 ani- 
mals. The photopic series 
comprised 171, the photopic series 137 averages which now 
in their turn were averaged in order to show* the mean spectral 
sensitivity of light- and dark-adapted animals. 

The values obtained are shown 
in figs. 2 and 3, corrected for 
an equal quantum intensity 
spectrum. The scotopic curve 
drawn (fig. 2) is actually Lyth- 
goe’s (1937) absorption curve 
for visual purple which gives 
a good fit. The large value in 
0.450 ft comes from two series 
with a markedly blue-sensitive 
element despite dark-adapta- 
tion. The photopic curve is 
drawn through the averaged 
values and Lythgoe’s curve is 
indicated by the small black 
dots. There is a marked rise in 
the blue after light-adaptation 
but the maximum is still in the 
same place as in the scotopic eye. 

21 — i 13280 . Ada phys. Scandinav. Vol.3. 



Fig. 3. Distribution of spectral sen- 
sitivity of the averages from 30 series 
obtained from 19 photopic animals. 171 
averaged values. Black dots visual 
purple. Spectrum of equal quantum 
intensity. 



sensitivity of 1G scotopic guinea pigs. 
137 averaged values. Spectrum of equal 
quantum intensity. 
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Analysis of the Average 
Curves. 

In the dark-adapted retinae 
of the guinea pig the spectral 
sensitivity curves for single 
spikes are identical within the 
errors of measurement. There 
is practically no indication of 
a systematic difference from 
the average curve. Not so 
after light-adaptation. Just 
as in the frog’s retina (Granit, 

1942) there is in the guinea 
pig a definitely higher sen- 
sitivity to blue light in some 
elements, particularly in an 
intermediate stage of recovery 
from light-adaptation, somewhat before dark-adaptation sets in. 
If all elements with maximum in the blue are grouped together, 
and the readings averaged, the curve of fig. 4 is obtained. This 

curve has a secondary hump 
in the green. Only once I have 
seen a single element with 
maximum in 0.450 ft and as 
low as 40 % sensitivity in 
0.500 /<. 

However, the most common 
elements have their maximum 
in 0.500 //. Of these there are 
two kinds: the one possessing, 
the other one lacking a hump 
in the blue. These are shown 
to the left in fig. 5. The two 
curves do not differ significant- 
ly in the red. When the hump 
is lacking it can be seen that 
the curve falls inside Lyth- 
goe’s absorption curve for 
visual purple and thus repre- 
sents an abnormally steep and 



Fig. 5. To the right: Averages of all read- 
ings from photopic series with maximum 
around 0.530 it.. To the, lejt: D:o with 
maximum around 0.500 /i, falling into 
two groups either possessing or lacking 
hump in the blue. Black dots visual 
purple. All corrected for an equal 
quantum intensity of the spectrum. 
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Fig. 4. Averages of all readings from 
photopic scries with primary or secondary 
maximum in the blue, corrected for 
equal quantum intensity. 
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narrow visual purple distribution. The same type of element 
was found in the rat’s eye (Granit, 1941 a). 

Relatively rare is the element to the right in fig. 5 with 
maximum in 0.530 ft. I should have doubted its presence had 
it not been possible in one of these experiments to make 53 
observations with a spike lacking spontaneous activity. Initial 
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Fig. 0. Isolated unit with maximum in 0.530 « responding to different inten- 
sities, increasing from record to record downwards. The uppermost value near 
threshold at relative sensitivity (1/E): 10.0. The other inverse values of the ener- 
gies used for eliciting these responses are (downwards) 14.2, 10.8, 7.2, 4.1 and 1.5. 

silence under the electrode .greatly enhances the accuracy of the 
experiment. In fig. 6 is given a number of photographs of the 
response of this particular unit together with the inverse values 
of energy necessary for eliciting the responses illustrated. In 
fig. 7 is found the spectral distribution of sensitivity of this 
unit. Elements of this type, narrow bands with maxima around 
0.530 — 0.540 it, have also been found in the frog’s eye (Granit, 
1942). 
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The dominant impression 
from the actual experimental 
situation is that invariably 
there is low sensitivity to- 
wards the red. the curves in 
this region falling inside the 
absorption curve for visual 
purple, but unpredictable 
great variations in the blue 
from case to case, and that 
the maxima in general are 
gathered around 0.500 //. 

This impression is based 
also on a great number of 
less systematic experiments 
than the ones leading to 
more or less complete series. 

Nevertheless I am not absolutely certain that a “red” element 
can be wholly excluded. There are some rare cases in which 
the values around 0.600 /i have tended to be at or just 
above 10 % of the maximum which is a little too much 
even for visual purple (about 3 %). But absorption caused 

by intraretinal vessels or 
bleeding in the eye could 
perhaps explain these cases 
(cf. Graxit, 1941 a). One 
such case is shown in fig. 8. 
The Tat’s eye has a well 
defined maximum in this 
region (Graxit, 1941 a). But 
in its eye the “red” receptor 
quite often is the only one 
left immediately after light- 
adaptation whereas in the 
eye of the guinea pig wave- 

Fig. 8. Spectral distribution of sensitivity length 0.600 ji generally is 

of a group of spikes with indication o*f below the threshold of the 
secondary nse in 0.600 //. Open circles 

refer to readings 'taken 1—20 rain, after monochromator Until some 

cessation of light-adaptation, filled circles recovery from lmht-adapta- 
game from 20 — 50 nun. afterwards. Equal ^ ® * 

energy spectrum. tion has taken place. 
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Fig. 7. The spectral distribution of sen- 
sitivity of the active unit of fig. C. 53 
averaged values corrected for equal 
quantum intensity. 
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Conclusion. 

In animals with good colour vision such as fishes, the tortoise 
and the frog (Granit, 1941, a, b, 1942) there has always been 
found a broad “dominator” photopic band carrying the Pur- 
kinje shift. But in the rat, and now in this animal, all the 
sensitivity bands have been of the narrow “modulator” type. 
These are also found in animals with good colour vision from 
which I have concluded that they must serve to modulate the 
spectral distribution of the dominator. The latter must be mainly 
responsible for photopic white (brightness). Brightness, after 
all, is the fundamental sensation of the eye. So far I have seen 
a dominator band in only one of the three mammals hitherto 
examined, i. c. in the cat (Granit, 1942 unpublished). 

The guinea pig thus has three narrow modulators, one no 
doubt identical with the narrow band in the rat’s eye represent- 
ing some simple modification of visual purple. The “green” 
modulator with maximum in 0.530 ft and the “blue” band are 
probably identical with corresponding bands in the frog’s eye. 

The experiments have shown that the “blue” and the visual 
purple green ( 0.500 /;) are difficult to isolate in the photopic 
eye of the guinea pig. This may be simply a matter of conver- 
gence of receptors of different type towards the same ganglion 
cell from which recording takes place. Other physiological con- 
sequences of convergence have recently been analyzed by Hart- 
line (1940) in the frog’s optic nerve. But for some reason or 
other the “blue” band was easier to separate from visual purple 
in the frog’s eye where it also -was of the narrow modulator type 
with maximum between 0 . 450 — 0.470 ft. As a first approxima- 
tion I shall therefore assume that the “blue” band of the guinea 
pig’s retina is of a similar kind and of a width intermediate be- 
tween the two “green” bands of this eye. Its maximum should 
perhaps be placed nearer to 0.450 ft on account of the fact that 
it never goes to the right of 0.460 ft, despite an additional green 
component tending to expand it in this direction. 

Synthesis of the Average Photopic Curve. 

The three elements found must combine to give the average 
photopic curve of fig. 3 for this animal. The form and position 
of two of the elementary curves will be taken to be given directly 
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by tbe experiments, whereas the third, the “blue” one, is drawn 
in accordance with the principles set forth above. The question 
is now in what proportion these elementary modulator curves 
should be combined to give the average curve for the light- 
adapted guinea pig’s eye. 

This problem may, of course, be solved by a method of trial 
and error, but since I actually solved it with the aid of a simple 
assumption this assumption may just as well be mentioned in 
this paper. Having no particular reason to hold one of the ele- 
ments to be more sensitive to light inside its own range than 
another I took them to be of equal sensitivity and assumed 

the height of the individual 
curves to be proportional to 
the number of elements of this 
particular type. An approx- 
imative value for the relative 
number of each colour element 
could be obtained experim- 
entally from the number of 
incidence of each type of 
maximum in the 30 photopic 
series. Let the incidence of 
the most common element 
with maximum around 0.500 
H be 100; then the “blue” 



Fig. 9. Curves in broken lines represent 
the three elementary narrow “modulator” 
hands in a proportion adding up to curve 
drawn in full. The circles are from fig. 3 
and thu3 refer to averages of all light- 
adapted guinea pigs. Black dots visual 
purple. See text. Spectrum of equal 
quantum intensity. 


element has occurred 42.8 
times and the 0.530-element 
26.4 times. The curves shown 
by the broken lines of fig. 9 
illustrate the three element- 
ary modulators in this pro- 


portion. 

These modulator bands combine to the curve drawn in full 


which, as the figure shows, gave a good fit with the values from 
fig. 3. I have then neglected the possibility of a very rare “red” 
modulator which would be so low as to be of little significance. 
The modulators would permit some discrimination in the green, 
blue and violet regions of the spectrum and the brightness per- 
ception (luminosity curve) would in both states of adaptation 
roughly reproduce the absorption curve for visual purple, cor- 
rected for losses in the cornea which here has been removed. 
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"Whether the animal utilizes this mechanism of colour discrimina- 
tion, laid down in the retina, is of less interest from the present 
point of view. I have not found any reliable experiments de- 
signed to answer this question. 

Is the “Bine” Substance Lactoflavin? 

Lactoflavin was first found in the retina by H. v. Euler and 
his collaborators (v. Euler and Abler, 1933). Elsewhere I 
have reviewed the literature on this subject (Granit, 1938). 
Eyes of fishes are particularly rich in lactoflavin but it is chiefly, 
if not exclusively, found in the pigment layer. As it absorbs 
maximally around 0.450 it in the visible spectrum it could be 
the “blue” substance of the eyes of guinea pigs and frogs, or 
else it may serve to extend the blue side of the spectrum by 
fluorescence, as has also been suggested by v. Euler and Abler. 

Since sensitivity to blue is well marked in the guinea pig and 
low in the albino rat (Granit, 1941 a) it seemed worth while 
to compare the lactoflavin content of these two types of mam- 
malian eyes. Prof. H. v. Euler and Dr Abler kindly undertook 
to make these measurements. I am greatly indebted to them for 
this generous aid and for permission to publish their figures. 

Their method has been described elsewhere (Abler, v. Euler, 
Guenther and Plass, 1939). The experimental material con- 
sisted of 100 retinae of albino rats and 68 retinae of guinea pigs. 
The rat’s retina was found to contain 0.005 — 0.01, the guinea 
pig’s retina 0.01 — 0.015 y of lactoflavin. The quantities found 
are thus very small and the difference, though in the right direc- 
tion, does not either suggest that the reception of blue in the 
guinea pig is mediated by lactoflavin. 

The only alternative explanation, at present worth consider- 
ing, is the possibility that the "blue” substance is a photoproduct 
of bleached visual purple, discovered by Lythgoe (1937) and 
called by him "transient orange”. Lythgoe and Quilliam 
(1938) have preliminarily placed its maximum in 0.470 // but at 
least one of their curves indicates a maximum in 0.460 //. 

Summary. 

Microelectrode, amplifier and cathode ray have been used for 
the recording of "spikes” of activity from isolated elements of 
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the retina of the guinea pig in response to monochromatic light 
of known energy distribution. 

The average distribution of sensitivity to spectral light of 
photopic (light-adapted) and scotopic (dark-adapted) eyes sug- 
gests that, visual purple is the main substance mediating sensa- 
tions in this eye. These curves are given in figs. 2 and 3. 

Individual units of scotopic retinae follow the absorption curve 
for visual purple very closely. 

In the photopic state most units are activated by a narrow 
sensitivity band with the maximun of visual purple; some units 
respond to a narrow? band with maximum in 0.530 \i. But there 
are also elements with maximum in the blue region around 
0.460 /x. As a rule these units cannot be isolated from those 
with maximum in 0.500 /t. 

But assuming the “blue” elements to represent narrow bands 
of the type given by the “green” ones (maxima in 0.500 and 
0.530 fi) the average photopic curve, which possesses a hump 
in the blue region of the spectrum, can be combined by adding 
up the three elementary curves in the right proportion. Thus 
it has become possible to give a complete description of the spec- 
tral properties of the photopic elements in the guinea pig’s eye. 

Isolated elements are easily obtained in this eye and their 
reaction types have been described. 

The possible relation of the “blue” substance to lactoflavin 
and “transient orange” has been discussed. Of all retinae hitherto 
studied this one has the most prominent sensitivity to blue light.' 

The author is indebted to the Rockefeller Foundation for a 
grant to this laboratory. 
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Eine Farbenreaktioii mit Isobutyraldehyd znr 
kolorimetrischen Bestlmmung yon Valin. 

VOD 

K. A. J. WRETLIND. 

(Eingegangcn am 27. .Tanuar 1942.) 


Bei Aminosiiurcanalysen an Proteinhydrolysaten hat die Be- 
st immung von Leucin und Valin nock nicht die vriinschenswerte 

l uncimujlg CliC-JOlIl). «UUU.X'AUWAWi,UX UJIU XAJ'.il'ij'i ^ JLJ70J7 J WClUeil 

die Leiden Aminosauren mit HNO. in ihre Oxysauren ubergefiihrt 
und diese mit Chromsiiure zu Aceton oxydiert, das kolorimetrisch 
bestimmt vrird. Da es leichter ist, a-Oxyisovaleriansauxe (aus 
Yalin) als a-Oxyisocapronsiiure (aus Leucin) in Aceton iiber- 
zufiihren, gibt es eine Moglichkeit, die beiden Siiuren in Gemischen 
zu bestimmen. Die Methode scbeint etwas umstiindlich und un- 
sicher zu sein. Audi hat Stakheeva-Kaverzneva (1940) beim 
Nachpriifen die Methode als falsch befunden. 

Laine (1938) und Virtanen, Laine und Toivonen (1940) 
behandeln Leucin und Yalin mit I\ inhydrin und bestimmen die 
Aldehyde titrimetrisch mit Bisulfit nach Destillieren mit Wasser- 
dampf. Diese Method en konnen bei Aminosauregemischen nicht 
verivendet tverden. 

Weil es sehr leicht ist. diese beiden Aminosauren quantitativ 
in die Aldehyde, Isobutyraldehyde und Isovaleraldehyd, uber- 
zufiihren, entweder mit Hypochlorit nach Langheld (1909) oder 
mit Ninhydrin nach der Methode von Yirtanen, Laine und 
Toivonen (1940), hat der Yerfasser die Moglichkeit untersucht, 
diese Aldehyde quantitativ kolorimetrisch zu bestimmen.. 

Nach einigem Suchen vurde eine rote Farbenreaktion mit alka- 
lischer Salicylaldehydlosung und den beiden erwahnten Aldehyden 
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gef linden, die der FABiNYis’schen Reaktion (1900) mit demselben 
Reagenz auf Aceton ahnlich ist. Mit Isobutyraldehyd iat die 
ReaktioD selir intensiv und bis zur 5 y pro mi erkennbar, ivahrend 
die Reaktion mit Isovaleraldehyd etwa 100 mal schwacher aus- 
fallt. Mit der im Nachstehenden genau angegebenen Reaktion 
scheint es moglich zu sein, Valin zu bestimmen, entiveder ailein 
oder im Gemisch mit Leucin. 

Aceton stort die Reaktion, da es ja mit Salicylaldehyd eine iihn- 
licbe Farbe gibt. Dagegen geben Acetaldehyd, Aethylacetat, 
Aetber, Aetbylalkobol, Amylacetat, Benzol, Formaldehyd, Iso- 
bntylalkobol, Methylalkohol, Isobuttersaure und Isovaleriansaure 
diese Farbenreaktion nicbt. 

Quantitative kolorimetrische Bestimmnng 
von Isobutyraldehyd. 

Pr inzip. In einer alkalischen Losung von Salicylaldehyd gibt 
Isobutyraldehyd eine intensive Rotfarbung. 

Reagenzien. 1. 10.5 N NaOH. 

2. 20volumenprozentiger Salicylaldehyd. 

20 ml. Salicylaldehyd, ad 100 ml. mit 95 %-igem Aethyl- 
alkohol versetzt. 

3. Standardlosung von Isobutyraldehyd: 

0.1 ml Isobutyraldehyd (20° C) rvird in 10 ml 95 %-igem 
Aethvlalkohol gelost und dann vorsichtig Wasser bis auf 
1,000 ml hinzugegeben. Hierbei ergeben sich 79.38 y 
Isobutyraldehyd pro ml. 

Verfahren. Von einer Losung, die 4 — 50 y pro ml Isobutyr- 
aldehyd enthalt. werden 3 ml im Reagenzglaschen (200 X 20 mm.) 
mit 2 ml genau 10.5 R RaOH und 1 ml 20-volumenproze:itigem 
Salicylaldehyd versetzt. Hierbei erhalt man sofort die gelbe 
Farbe, die durch Salicylaldehyd und Natriumhydroxyd hervor- 
gerufen v?ird. Ferner rverden Kontrollen mit 3 ml Wasser, 2 ml 
10.5 N N&OH und 1 ml 20-volumenprozentigem Salicylaldehyd 
gemacht. Die Glaschen vrerden in ein Wasserbad von 50° C 
gesetzt und sollen daselbst 70 Minuten stehen bleiben. Nachdem 
man sie 10 Minuten mit fliessendem Wasser gekiihlt liar, kolori- 
metriert man die rote Farbe in einem Zeiss-Photometer mit 
Farbenfilter Sso und Kiivetten von 1 cm fiir 2 — 30 y Isobutyr- 
aldehyd pro ml. und 1 / 2 fiir 30 — 60 y pro ml. Als Kompensations- 
losungen werden die Kontrollen verwendet. 
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Die Menge Isobutyraldehyd in 3 ml Avird nach folgender Forme] 
bereehnet: 


y Isobutyraldehyd 


60.5 X EZ * 
ou 


log = Extinktion mifc Farbenfilter & 50 und eine 

Schichtdickc von 1 cm. 


Piskussion nnd Kontrollnntersiiclmngen. 

Die Konzentration an Nntriumhydroxid darf niclit zu gross 
sein, da man sonst ohne Amvesenheit von Isobutyraldehyd rote 
Farbung erbalt. Diese Yerfarbung bleibt aus, Avenn ISfaOH Amn 
nicbt grosserer Starke als etAva 10.5 K A r erAA'endet Avird. In der 
oben bescbriebenen Methode ist ein grosser IJberschuss an Salicyl- 
aldehyd. 250 mg pro Bestimmung, notAA-endig. Es kann angenom- 
inen A\-erden, dass maximal niclit melir als etava 250 y pro 100 y 
Isobutyraldehyd in Frage kommen. 

Als Temperatur des Wasserbades Avurde 50° C gcAviihlt, um das 
Verdampfen A'on Isobutyraldehyd zu verhindexn. Der Zusam- 
menhang ZAvischen Zeit und Farbenintensitiit Avird durch die Kuxve 
in Abb. 1 demonstriert. 



Abb. 1. Die Abszisse zcigt die Zeit der Erwarmung bei 50° C an. Each dem Kvihlen 
im fliessenden Wnsser Avird die Extinktion bestimmt. Ordinate: Gefundene Ex- 
tinktion bei Farbfiltcr und 1 cm Schiehtdicke. Es wurde eine Ldsung mit 
1.94 y Isobutyraldehyd pro ml verwendet. 


* Mit Isobutyraldehyd »Knhlbaum» bestimmt. 
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Aus Abb. I ersieht man, dass eine Envarmung von iiber 70 
Minuten Dauer im Bade von 50° C keine weitere Intensifierung 
der Earbe gibfc. 

Dass die Extinktion ^ — log der Menge des Isobutyral- 

debyds proportional ist, zeigt Tabelle 1. Darum gilt die Formel 
nach Lambert-Beer. 

Tabelle f. 


Isobutyraldehyd 
y/3 ml. 

Ehn 

c 

k = E 

Abweichung vom 
Mittelwert in 
Prozent 

11.9 

0.180 

66.0 

1 

15.9 

0.24 0 

66.2 

0.5 

23.8 

0.S65 

65.2 

2 

47.6 

0.720 

66.0 

1 

| 77.6 

1.14 

68.0 

2 . 

i 1 155.2 

2.30 

67.5 

1.5 


Mittelwert: 66.5. 


Aus Tabelle 1 crhalt man also: y Isobutyraldehyd = 66.5 x E‘ 5ri . 

Identifikation und JNaehweis Ton Yalin.- 

Prinzi'p. Yalin wild mit Ninhydrin nacb einer Modification der 
Methode von Virtanen, Laixe und Toivonen in Isobutyraldehyd 
ubergefuhrt. Der Isobutyxaldebyd wird danacb mit Wasser- 
dampf uberdestilliert und nacb der oben bescbriebenen Metbode 
bestimmt. 

Bei der bier bescbriebenen Metbode werden nux die Aldehyde, 
die aus Alanin, Yalin, Nor valin, Leuein, Isoleucin, Metbionin, 
Phenylalanin und Asparaginsaure entsteben, uberdestilliert. 

Alanin und Asparaginsaure storen die Reaktion niebt. Leuein, 
Isoleucin-, Methionin und Phenylalanin geben eine Rotfarbung, 
die etwa 100-mal so scbvracb ist wie diejenige von Yalin. Die 
Einvirkung von Norvalin und Norleucin ist noch niebt untersucht. 

Eolgende Aminosauren, Arginin, Glutaminsaure, Glycin, Pro- 
lin, Oxyprolin, Tryptophan und Tyrosin geben keine iiberdestilher- 
baren Aldehyde und baben keine Einwirkung auf die Earben- 
reaktion. 


1 */, cm Schichtdicbe. 
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Die Oxydation mit iNaOCl nacli Langheld ist zu vermeiden, 
weil das Oxydationsprodukt von a-Oxyprolin eine ahnliche und 
sehi intensive Botfarbung mit Salicylaldehyd gibt. 

Reagenzien. 1. Ninhydrin. 2. KH 2 P0 4 , pro analvsi. 3. NaCl, 
pro analysi. 4. Die Beagenzien, die zur schon beschriebenen 
quantitativen Bestimmung des Isobutyraldehyds notig sind. 

Verfahren. Zur Be- 
stimmung des Valins 
wird der in Abb. 2 ge- 
zeiehnete Apparat be- 
nutzt. 

Den Beaktionsgefass 
B beschickt man mit 
100 mg KH 2 P0 4 , 150 
mgNaCl undNinhydrin, 
etwa die 6-fache Menge 
der Aminosauren. 1 ml 
einer Valinlosung, die 
20 — 250 y Valin pro ml 
enthalt, wird dazu ge- 
setzt, Hahn D muss da 
geschlossen sein. Das 
TJ-Bohr wird vorher mit 0.5 — 1.0 ml aq. dest. gefiillt und mit 
Eiswasser umgegeben. 5 Min. erhitzt man so den Kolben B bis 
auf 120° C, und danach wird ein schwacher Wasserdampf strom 
nach dem Schliessen von E und Offnen von D durchgeleitet. 
Das Destillieren soil etwa 10 — 15 Min. dauern, wobei 6 — 8 ml 
AVasser sich in der Vorlage angesammelt hat. Die Menge wird 
genau abgelesen. Davon nimmt man 3 ml zur Analyse auf Iso- 
butyraldehyd. 

Berechnungen: Die Beinheit der aus A^alin entstehendeh Earbe 
wird kontrolliert. Die Extinktion wird in $ 60 und S 53 bestimmt. 


D 



Abb. 2. A ist ein 50 ml. Kolben, der als Wasser- 
dampfregenerator verwendet wird. B (20 ml.) 
wird als Reaktionsgefass gebraucht. Den Kolben 
B erwiirmt man im Metallbad. Das U-Rohr C 
von 10 ml. ist genau graduiert und wird vom 
Eiswasser umgegeben. K = Kiihler, E und I) 
sind Hiihne. 


Valin (oder Isobutyraldehyd) gibt 


da den Quotienten 


1 7 

E X. *• 

53 


AVenn die Ausbeute 100 % ist, erhalt man die Menge A r alin 
nach der folgenden Eormel: 

Valin = | X 108 X eJ q . 

a — ml Losung im U-Bohr nach dem Destillieren. 

Doch muss gesagt werden, dass die Ausbeute nicht immer so 
gut ist, sondern zwischen 70 — 100 % liegt. 
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Zusammenfassung. 

Eine Earbenreaktion mit Salicylaldebyd auf Isobutyraldehyd 
\rird bescbrieben und eine Metbode zur quantitativen Bestimmung 
des Isobutyraldebyds ist ansgearbeitet worden. Dieselbe Farben- 
reaktion wild zum Nacbweis von Valin verwendet nnd zur quan- 
titativen Bestimmung des Valins vorgeseblagen. 


Diese Untersucbung ist mit Mitteln aus der Stiftung »Therese 
ocb Joban Anderssons minne» ausgefiibrt. Herrn Doktor E. Jorpes 
danke icb fiir wertvolle H>lfe und Ratseblage. 
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The Influence of Sympathicolytiea on the 
Action of Adrenaline Substitutes 
on Isolated Intestine. 

I. Bee Yenoni end Ergotamine. 

By 

BORJE EMILSSON. 

(Received 2 February 1942.) 


In spite of the fact that the action of adrenaline-like drugs 
on isolated intestine has been the subject of very extensive re- 
search, there are hitherto only scattered reports in the literature, 
as to the influence of sympathicolytic drugs on the action of 
adrenaline substitutes on isolated intestine. The present author 
undertook a systematical investigation of this problem. In this 
paper bee venom and ergotamine will be considered. 


Methods. 

The experiments were performed on isolated surviving rabbit’s small 
intestine according to the Magnus technique. The animals were killed 
by a blow on the occiput followed by bleeding from the carotid artery. 
The intestinal segments were suspended in Tyrode solution at a temp, 
of 38° C. Through the solution, which consisted of HaCl O.s %, KC1 
O .02 %, CaCI 2 O.oi %, MgCI; O.oi %, Na.HPO* O.oos % and NaHC0 3 
O.i %> was bubbled a mixture of 95 % 0 2 and 5 % C0 2 . 

The following drugs were used: Apicur Boche (Hoffmann la Itoche), 
Forapin (H. Mack Nachf.), Apidae Om (Laboratoires Om), ergotamine 
tartrate (Sandoz), 1-adrenaline hydrochloride, 1-eorbasil hydrochloride, 
d-corbasil base, dl-arterenol hydrochloride, dl-adrenalone hydrochloride, 
d-, 1- and dl-ephedrine hydrochloride, dl-suprifen hydrochloride (Bayer), 
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1-adrianol hydrochloride, d-adrianol tartrate, 1- and d-sympatol hyd- 
rochloride (Boehringer), dl-benzedrine sulphate (Medicinalco) and dl- 
veritol sulphate (Knoll) 1 . In the experiments with bee venom Apicur 
Roche was used in most cases. The concentrations of the adrenaline- 
like drugs are calculated as y/ml free base. 


Bee Tenom. 

Sjovall (1939) was the first to show that the inhibiting action of 
adrenaline on isolated rabbit’s intestine is diminished or abolished by 
previous addition of bee venom. According to him bee venom stimula- 
tes the intestine in weak or moderate doses (increase of tone or ampli- 
tude); in large doses it often has a depressant action (decrease of tone 
or amplitude). The inhibiting action of adrenaline (0.03 — 0.07 y/ ml) 
is completely abolished by previous addition of bee venom in cone. 
10 — 17 y/ml. The author concludes that bee venom stimulates the 
smooth muscle and at the same time paralyzes the autonomic innerva- 
tion. 

Bergenhem and Rydin (not published) confirm that bee venom de- 
creases or abolishes the inhibiting action of adrenaline on isolated rab- 
bit’s intestine. 

Own investigations: 

a) Effect of bee venom; As shown by Richter (1938) 
the action of bee venom on isolated guinea pig’s intestine is 
characterized by immediately developing tachyphylaxis. This 
holds true also for isolated rabbit’s small intestine, which seems 
to have been overlooked by Sjovall (loc. cit.). The first dose of 
bee venom (cone. 0.02 — 20 y/ ml) may give an effect of two dif- 
ferent types, either very strong increase of tone accompanied by 
decrease of amplitude or a moderate increase of tone as well as 
of amplitude. If the effect is of the first type the increase of tone 
and decrease of amplitude seem to be directly proportional to the 
cone, of bee venom; in the second case there is no constant rela- 
tion between the strength of the motor effect and the bee venom 
dose. The effect of following doses of bee venom almost always 
is of the second type; only if the first dose is very low and the 
second bigh, the effect may come nearer to the first type. 

b) Bee venom and adrenaline; Bee venom in 
cone. 0.04 — 0.15 y/ ml decreases the inhibiting action of 1-adrena- 

* I am most indebted to Hoffmann la Eoche A. G., Basel, I. G. Farbenindustrie 
* ; fp’ L^erkusen a. Rh. and C. H. Boehringer Sohn, Ingelheim a. Eh. for a supply 
of tfie investigated drugs. 
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line (O.OG— 0.14 yjm 1) on isolated rabbit’s intestine; in some cases 
the inhibitory effect is completely abolished. If the cone, of bee 
venom is raised to 0.5 y/ml or higher, the inhibiting action of 
adrenaline almost always is completely abolished, but if the bee 
venom has increased the tone of the intestine very much, adrena- 
line in most eases causes a. fall of tone to the original position. 

It may be concluded that bee venom stimulates the smooth 
muscle and at the same time blocks the sympathetic receptors, 
i. e. has a sympathicolytic action. The blockade of the receptors 
develops within a few minutes after the introduction of bee venom. 

After 3 — I washings with fresh Tyrode solution the inhibiting 
action of adrenaline appears again with full strength. In many 
cases — especially if the cone, of bee venom was high — the prim- 
ary inhibiting action is followed by a secondary stimulation (in- 
crease of tone or amplitude or both) of the intestine. 


Ergotamine. 

That previous addition of ergotamine can abolish the inhibiting ac- 
tion of adrenaline on isolated intestine was shown by Bothlin (1925), 
and Pj.aneli.es (1925). Mendez (192S) was not able to confirm the 
results of the previous investigators and concludes that ergotamine in 
cone, sufficient to abolish almost completely augmentor responses to 
fairly large cone, of adrenaline, does not alter various inhibitor respon- 
ses to adrenaline. 

Bothlin (1929) made a very extensive investigation of the problem. 
He finds, that the typical adrenaline effect on isolated rabbit’s small 
intestine is neutralized, after 5 — 10 minutes, with or without washing, 
by an amount of ergotamine 1.5 — 2 times as large as that of adrenaline. 
The crgotamine-nction disappears in about an hour, whereupon the 
sensitiveness to adrenaline becomes again normal. As a rule ergotamine 
in cone, which annul the adrennline effect has no direct action on the 
intestine. Nanda (1931) confirmed the findings of Rorhlin at princi- 
pal points but showed that the antagonism between ergotamine and 
adrenaline is much less obvious with the isolated rabbit’s duodenum 
than the ileum and that ergotamine has much less power to antagonize 
the fall in tone produced by adrenaline than the inhibiting action on 
the pendulum movements. 


Own investigations: 

My results from the experiments with adrenaline and ergo- 
tamine on isolated rabbit’s small intestine are in full agreement 
with the reports of Bothlin and Nanda (loc. cit.). 

22 — '/132S6. Acta phys. Scandinav. Y* 7 9 
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Artcrenol. 


)CH(OH)CHjNH : . nminomothyl (3 — i dioxy- 


phenyl)-carbinol, nor-adrennlinc. 


Greer, Pxxkstox, Baxter and Brannox (1938) report that dl- 
arterenol inhibits the isolated rabbit’s duodenum and that it is several 
times less effective than 1-adrenaline in doing so. Aumaxx and You* 
mans (1939) find the inhibiting activity of 1-adrenaline to be — 2 as 
great as that of dl-arterenol. 


Own investigations: 

a) E'ffect of d 1-a r t e r c n o 1: dl-Arterenol inhibits the 
isolated rabbit’s intestine in cone, higher than 0.05 yj ml. The 
effect is qualitatively quite similar to that of adrenaline: the in- 
hibiting activity of dl-arterenol is about J / 2 of that of 1-adrena- 
line. 

b) Bee venom and artcrcno 1: The inhibiting action 
of dl-arterenol (0.1 — 0.3 y/rnl) is completely abolished by bee ve- 
nom in cone. 0.5 — 20 yj ml. The effect is completely reversible 
and the repeated reproduction is quite feasible. 

c) Ergotamine and artcrenol: Ergotamine in cone. 
0.3 — 0.5 yj ml (time of action 10 — 15 min) abolishes completely 
and reversibly the inhibiting action of dl-artcrcnol (0.1 — 0.3 yj ml). 


Adrenalone. 


HO^ 

HO — < ^>COCH 2 HHCH 3 , 4-methylaminoacet.ylpyroeate- 

cliine. 


Aum ax x and Yoxjmaxs (1939) find the inhibiting activity of dl- 
adrenalone on isolated rabbit’s intestine to be 1 /» 0 — l / s 0 of 1-adrenaline. 

Own investigations: 

a) Effect of dl-adrenalone: The isolated rabbit’s in- 
testine is inhibited by dl-adrenalone in cone, higher than 0.3 yjm). 
The inhibiting activity of dl-adrenalone is 1 / !J — 1 j l0 of 1-adrenaline; 
the effects are qualitatively quite similar. 
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b) Bee venom and adrenalone: Bee venom in cone. 
0.5—10 y/ml greatly diminishes or completely abolishes the inhi- 
biting action of dl-adrenalone (0.5 — 3 y/ml). (See Fig. 1.) The 
effect is quite reversible and may be reproduced again and again. 



Figure 1. Isolated rabbit’s small intestine in Tyrode solution. 1. =1.5 yj ml 
dl-adrenalone. 2. = 1 y/ml Apicur Boche. 


c) Ergotamine and adrenalone: Ergotamine in 
cone. 0.3 — 0.G y/ml (time of action 10 — 15 min) abolishes completely 
and reversibly the inhibiting action of dl-adrenalone (0.5 — 3 y/ml). 

There is no difference between adrenalone, arterenol and 
adrenaline with regard to the dose of bee venom or ergotamine 
necessary for complete abolishment of an inhibiting effect of 
given strength. 


HO 


Adrianol. 


\ 


^) CH(OH)CH s NHCH 3! methylaminomethyl (3-oxy- 
phenyl) carbinol. 

The literature is reviewed by Emilsson (1942). 


Own investigations: 

a) Effect of 1- and d-a d r i a n o 1: The action of 1- 
and d-adrianol on isolated rabbit’s intestine has been described 
in detail in a previous paper (Emilsson 1942). 

b) Bee venom and adrianol: Bee venom in cone. 
0.11 — 1.1 y/ml in most cases completely abolishes the inhibiting 
action of 1-adrianol (0.3 — 0.8 y/ml). (See Fig. 2.) It seems to be 
particularly difficult to wash out the bee venom in this case; in 
exceptional cases it is impossible and the inhibiting action of 1- 
adrianol does not appear again with full strength. 


340 


BORJE EMILSSON. 


It will be especially noticed that bee venom abolishes the inhi- 
biting action of 1-adrianol in lower doses and more regularly than 
that of anyone of the other drugs — adrenaline included — which 
have been investigated. The difficulty to wash out the bee venom 
and thus to obtain a reversible antagonizing effect also is unique 
for 1-adrianol. Motor wash-effects are particularly frequent in 
experiments with 1-adrianol. 



Figure 2. Isolated rabbit’s small intestine in Tyrodc solution. 1. = 0.G y/ml 
1-adrianol. 2. — 0.3 y/ml Apicur Boche. 


The motor effect of d-adrianol in cone. 0.5 — 2 y/ml is too weak 
and difficult to reproduce to allow any conclusions from combined 
experiments with sympathicolvtic drugs. 

The inhibiting action of d-adrianol in cone. 300 — 700 y/ml 
is completely abolished by bee venom in cone. 0.5 — 2 y/ml. 
"What has been said above above 1-adrianol with regard to the 
difficulty to wash out the bee venom and the great frequency of 
motor wash-effects applies to d-adrianol also. 

c) Ergotamine and a drianol: Ergotamine in cone. 
0.3 — 0.6 y/ml completely and reversibly abolishes the inhibiting 
action of 1-adrianol (0.3— 0.8 y/ml) or d-adrianol (300—700 y/ml). 


HO, 


Corbasil. 


^/OH(OH)CHXH 2! a-aminoethyl-(3 — 4 dioxy- 
CH 3 

phenyl)-carbinol. 

The literature dealing with corbasil is reviewed by Exiilssox (1942). 
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Figure 3. Isolated rabbit’s small intestine in Tvrodc solution. 1. = 250 y/ml 
dl-epliedrine. 2. = 12y/tnl Apicur Roche. X. = washing three times. 


1942.) As the isomers have an identical action they are in the 
following comprised as ephedrine. 

b) Bee venom and ephedrine: Bee venom in cone. 
0.01 — 20 y/ml does not in any way affect the inhibiting action 
of ephedrine (50 — 1000 yj ml) on isolated rabbit’s intestine. (See 
Fig. 3.) On the same segments of intestine bee venom in cone. 
0.1 — 0.5 y/ml completely antagonizes the inhibiting action of 1- 
adrenaline. (0.06 — 0.14 y/ml.) It may be emphasized that a great 
many combined experiments with bee venom and ephedrine have 
been performed, all with the same result. Therefore the evidence 
may be considered as quite conclusive. 

c) Ergotamine and ephedrine: In cone, which com- 
pletely abolish the inhibiting action of adrenaline on isolated 
rabbit’s intestine (0.3 — 0.6 y/ml), ergotamine does not affect the 
inhibiting action of ephedrine (50 — 1000 yj ml). If the cone, of 
ergotamine is increased to 1.4 — 3.2 y/ml the results are rather 
variable. In some cases the inhibiting action of ephedrine is not 
affected. In other cases the fall of tone or the decrease of ampli- 
tude or both are considerably diminished; after repeated washings 
during 1 hour, the inhibiting effect appears again with full 
strength. However, it must be emphasized that complete annul- 
ment by ergotamine of the action of ephedrine was never observed. 


Synipatol. 

HO / ^)CH(OH)CH 2 isHCH 3 , methylaminomethvl-(4 
oxyphenyl)-carbinol. 

The literature dealing with the action of sympatol on isolated intes- 
tine has been reviewed by Emilssox (1942). 
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Own investigations: 

a) Effect of sympatol: The effect of 1- and d-sympatol 
on isolated rabbit’s intestine has been described in a previous 
paper (Emilsson 1942). 

b) B e e venom and sympatol: Bee venom in cone, 
up to 20 yj ml does not in any way affect the inhibiting action of 1- 
or dl-sympatol (25 — 1200 y/ml) on isolated rabbit’s intestine. On 
the same segments of intestine bee venom in cone. 0.05—0.5 yj ml 
completely abolishes the inhibiting action of 1-adrenaline (0.05 — • 
0.10 y/ml). 

c) Ergotamine and sympatol: The inhibiting ac- 
tion of 1- and dl-sympatol (25 — 1200 y/ml) on isolated rabbit’s 
intestine is not in any way affected by previous addition of ergota- 
mine in cone. 0.3 — 140 y/ml (time of action 10 — 20 min). 


Suprifen. 

HO — \CH(0H)CHNHCH # , p-oxy- -methylamino- 

CH 3 

ethylphenyl-carbinol. p-hydroxyephedrine. 

In his fundamental pharmacodynamical investigation of oxyephe- 
drines Schaumann (1931) reports that suprifen inhibits the isolated rab- 
bit’s small intestine; the inhibiting activity is about l j i00 of adrenaline. 
The effect is not similar to that of adrenaline, as it develops gradually 
and slowly. 

Own investigations: 

a) E f f e c t of suprifen: Suprifen inhibits the isolated 
raboit’s small intestine in cone. 100 — 250 y/ml (fall of tone and 
decrease of amplitude, in some cases complete paralysis of the 
pendulum movements). The effect is quite similar to the inhibit- 
ing effect of ephedrine or sympatol; it develops gradually and 
slowly and often shows a »motorial peafo>. The effect may be 
reproduced again and again. 

b) Bee venom and suprifen: Bee venom in cone, up 
to 20 yj ml does not in any way affect the inhibiting action of 
suprifen (100 — 250 y/ml). On the same segments of intestine bee 
venom (0.04—0.5 y/ml) completely abolishes the inhibiting action 
of adrenaline (0.04 — 0.14 y/ml). 
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c) Ergotamine and suprifen: The inhibiting action 
of suprifen (100—250 y/ ml) is in some cases not affected by previ- 
ous addition of ergotamine (0.4— 1.4 y/ ml); in other cases the in- 
hibiting action may be somewhat decreased (compare aphedrine) 
but never completely abolished. 

Yeritol. 

CH 2 CHNHCH 3 , /hpara-oxyphenylisopropyl- 
CH 3 

methylamine. 

Zipf (1938) reports that veritol inhibits the isolated rabbit’s intestine 
in cone. 40 — 200 yj ml; the author concludes that veritol acts on the 
sympathetic nerve endings and receptors. Scaffidi (1938) states that 
veritol in cone, higher than 40 y/ml increases the tone but decreases 
the amplitude of the isolated rabbit’s and guinea pig’s small intestine. 
By previous addition of ergotamine the response to veritol is diminished 
to a short and moderate increase of tone. According to Scaffidi veri- 
tol partly stimulates the smooth muscle, partly but less intensively 
acts on the sympathetic nerve endings. Beis (1940) finds the isolated 
intestine of the cat, rabbit and rat very insensitive to veritol; inhi- 
bition is found in cone, above 100 y/ml. Weber (1939) reports only 
stimulation (increase of amplitude and in some cases of tone) of the 
isolated rabbit’s intestine by veritol in cone. 4 — 80 y/ml. 

Own investigations: 

a) Effect of veritol: Occasionally veritol in cone. 1.5 
• — 40 y/ml has a very weak augmenting effect. At a cone, of about 
85 y/ml veritol regularly stimulates the intestine (almost instan- 
taneous increase of tone but only in exceptional cases increase of 
amplitude). The effect is rather difficult to wash out. Often it 
cannot be reproduced, as the increase of tone becomes smaller 
every time; in some cases the motor effect may change to an inhi- 
bitory one upon repeated addition of veritol. 

Yeritol in cone. 180 — 250 y/ml always has a moderate or strong 
inhibiting action — the tone is strongly decreased, the amplitude 
may be unaffected but is in most cases decreased; in some cases 
complete paralysis of the pendulum movements is observed. In 
most cases a »motorial peak» is seen immediately following the 
introduction of the drug. The effect is rather difficult to wash 
out; with the exception of the »motorial peak» the repeated repro- 
duction is quite feasible. 
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Occasionally effects of a most peculiar type are observed. At 
a cone, of about 85 yj ml a rapidly passing »motorial peak» (in- 
crease of tone, decrease of amplitude), the intestine then immedia- 
tely returns to the initial state. In occasional cases 250 yj ml veri- 
tol may give an instantaneous and very strong increase of tone; 
the tone gradually sinks to its original position, while the ampli- 
tude is greatly diminished all the time. 

b) Bee venom and verito 1: Owing to the above men- 
tioned difficulty to reproduce the motor effect ot veritol the results 
of the combined experiments with bee venom and this effect are 
less conclusive. In most cases bee venom (0.1— 0.2 y/ml) abolishes 
the motor effect of veritol in cone, about 85 yj ml but only in 
exceptional cases the effect reappears unchanged efter the wash- 
ing out of the bee venom. 

Bee venom in cone, up to 20 yj ml does not in any way affect 
the inhibiting action of veritol (180—250 yjm 1). On the same 
segmentes of intestine bee venom in cone. 0.04 — 0.5 yj ml com- 
pletely abolishes the inhibiting action of adrenaline (0.04 — 0.08 

r/mi). 

c) Ergotamine and veritol: Ergotamine in cone. 
0.42 — 1.4 yjm 1 does not in any way affect the inhibiting action of 
veritol (180 — 250 y/ml). 



Benzedrine. 


\ 

/ 


CHoCHNHs, /?-phenylisopropylamine. 


CH 3 


Patek and Thienes (1934) tested the action of benzedrine on the 
isolated rabbit’s small intestine. They found in some cases a motor 
effect at a cone, of 50 y/ml, but in most cases benzedrine had no effect 
either in this dosage or in higher ones. Detrick, Millikan, Modern 
and Thienes (1937) report that benzedrine inhibits the ileum and 
colon of the cat in cone. 2 — 10 y/ml; these low cone, are without effect 
on tissues of rabbit or guinea pig. Cone, of 100 y/ml first cause inhi- 
bition and then a prolonged contraction of cat ileum and duodenum; 
rabbit and guinea pig intestine is not affected or augmented. Previous 
addition of ergotamine decreases the inhibitory phase in the action of 
benzedrine on cat duodenum, the motor phase is less affected. The 
authors conclude that the experiments do not support either a sym- 
pathicotropic or musculotropic mechanism of action. 

Boyd (1938) finds the predominant feature of the action of benze- 
drine (cone. 10 — 100 y/ml) on isolated rabbit’s small intestine to be 
prolonged, spastic type of contraction. The action is not affected by 
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previous addition of cocaine, ergotaminc or atropine and the author 
concludes that the effect is not related to the sympathetic or parasym- 
pathetic nervous system but due to direct stimulant action upon the 
muscle fibers. Chistoxi and Beccari (1939) report that benzedrine 
stimulates the isolated rabbit’s small intestine in cone. 100 yj ml (in- 
crease of tone but diminution of amplitude); in cone. 125 — 1000 yj ml 
it inhibits the intestine (decrease of tone, complete paralysis of the 
pendulum movements). The authors consider the inhibiting action 
similar to that adrenaline, only weaker. Marri and Francf.schini 
(1939) find stimulation (increase of tone and amplitude) of rabbit’s 
intestine by benzedrine in cone. 50 — 100 yj ml. 

Most recently Ekerfors (1941) reports that benzedrine has a motor 
action on the isolated rabbit’s small intestine in weak cone. (10 — 50 
yj ml). In larger doses (100 — 500 y/ml) it has a three-phase dynamic 
effect: first a fall in tone and contraction height, then an increase of 
tone, often accompanied by intensified contractions and finally a slowly 
progressing fall of tone. The motor action is not in any way checked 
by atropine, and the primary inhibiting action is not influenced by 
previous addition of bee venom. The author concludes that »probably, 
this substance’s primary and inhibiting, and secondary and motor 
dynamic actions on rabbit’s small intestine are the manifestations of 
a multiphased muscle action, in which the substance’s other inhibitor)’ 
action is also a tertiary link». 

Own investigations: 

a) E f f e c t of benzedrine: In cone, less than 8 yj ml 
benzedrine does not affect the isolated rabbit’s intestine. Cone. 
40 — 70 y/ml usually have a weak or moderate motor action (in- 
crease of tone but not of amplitude). The effect is easy to wash 
out and in most cases may be reproduced several times. If the 
cone, is increased to more than 80 y/ml benzedrine regularly has 
a strong inhibiting action. The amplitude diminishes rapidly and 
often uniformly; in most cases the pendulum movements finally 
are completely paralyzed. The tone is unaffected or decreased. 
In many cases the inhibiting effect is preceded by a weak and 
short increase of tone (second motor phase according to Eker- 
fors). In a tew cases the three phase action described by Eker- 
fors has^ been observed. The repeated reproduction of the effect 

with the exception of the motor phase — • is quite feasible. 
The effect is very easy to wash out; after one washing the mobility 
of the intestine is quite restored. 

b) Bee venom and benzedrine: In some experi- 
ments the motor action of benzedrine (70 y/ml) was abolished 
by bee venom in cone. 0.1 — 0.2 y/ml, but in most cases the motor 
effect did not return even after repeated washings. 
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In one experiment tlie motor action of 70 yj ml benzedrine was 
reversed into a weak inhibitory effect by previous addition of bee 
venom (0.7 yj ml). After repeated washings with fresh Tyrode 
solution the motor effect could be reproduced unchanged. 

The results of the combined experiments with bee venom and 
the motor benzedrine effect seem difficult to interpret and may 
not be regarded as quite conclusive. 

The inhibiting action of benzedrine (80 — 130 y/ml) is not in 
any way affected by bee venom in cone, up to 20 yj ml. (See 
Tig. 4.) On the same segments of intestine bee venom in cone. 
0.04 — 0.3 yj ml completely abolishes the inhibiting action of adre- 
naline (0.04 — 0.06 y/ml). 



Figure 4. Isolated rabbit’s small intestine in Tyrode solution. I. = 110 y/ml 
benzedrine. 2. = 14 y/ml Apicur Roche 

c) Ergotamine and benzedrine: Ergotamine in 
cone. 0.42 — 14 y/ml (time of action 15—20 min) does not in any 
way change the inhibiting action of benzedrine (80 — 130 y/ml). 

Discussion. 

As to their inhibiting action on the isolated rabbit’s small intes- 
tine the investigated drugs may be classified in the following way: 

I. Adrenaline, adrenalone, arterenol, 1- and d-corbasil, 1- and 
d-adrianol. 

This group is characterized by: 

1) the inhibiting action is of the well known »adrenaline-type», 
i. e. the effect is momentary and transient. 

2) the inhibiting action is completely and reversibly abolished 
by bee venom and ergotamine in sufficient doses. 

II. 1- and d-ephedrine, suprifen, 1- and d-sympatol, veritol, 
benzedrine. 

In contrariety to group I this group is characterized by: 

1) the inhibiting effect develops gradually and slowly; in several 
cases it shows a primary motor phase (»motorial peak»); there is 
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no recovery without washing and the effect often is difficult to 
wash out. 

2) the inhibiting action is not abolished by previous addition 
of bee venom or ergotamine even in maximal doses. 

According to a generally accepted theory the action of adrena- 
line is due to a combination of the drug with speciiic receptors 
on the cell surface. The selective action depends on two factors, 
firstly, the power to combine with the receptors, and secondly, 
the power to produce an effect after they have combined (Clark 
1937). The drugs belonging to group I have an action on isolated 
rabbit’s intestine, which is qualitatively identical or almost ident- 
ical with that of adrenaline. ‘Whether the action is due to direct- 
combination with the specific receptors or to stimulation of the 
sympathetic nerve endings followed by liberation of chemical 
transmitter is in this connection of no importance. 

Sympathicolytic drugs antagonize the action of adrenaline by 
blocking the specific receptors, to which they have a very great 
»Haftfahigkeit» (Malorky and Orzechowski 1940). Therefoie, it 
is evident that the drugs belonging to group II, the inhibiting 
action of which is not abolished by sympathicolytica, cannot 
produce their inhibiting effect by acting on the symphatctic recep- 
tors or on the sympathetic nerve endings, but the action must be 
due to direct muscular depression. 

The general appearance of the intestinal effects belonging to 
group II is in complete accordance with this theory. The fre- 
quently observed inotorial peak — which accepting a neural the- 
ory of action may seem rather unexplicable — may be regarded 
as the first motor phase of a two or three phase muscular effect. 

From the chemical structure of the investigated drugs, it will 
be evident that the substances belonging to group I all contain 
a hydroxvlgroup in meta-position, while those belonging to group 
II do not. 

There are some minor deviations from the general classification 
and characterization of the investigated drugs outlined above. 
Thus, the inhibiting action of ccrbasil is unexpectedly difficult to 
abolish completely with bee venom. Ergotamine in some cases 
reversibly diminishes the inhibiting action of epedrine and sup- 
rifen. Considering the complexity of the problem of drug antago- 
nism these deviations are by no means surprising; a concrete ex- 
planation seems difficult to give. 

Taixter (1930, 1931, 1932, 1933) has classified the sympatho- 
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mimetic amines as »sympathicotropie» and »musculotropic» with, re- 
gard to the influence of cocaine on their circulatory action. This 
classification in main features agrees -with mine as to the action 
on isolated rabbit’s intestine. 

Experiments on isolated intestine do not allow exact quantita- 
tive treatment without considerable difficulties. It is evident that 
if the dose of adrenaline is increased it is necessary to add a larger 
dose of the sympathicolytic drug to obtain complete abolishment 
of the inhibiting action. If two adrenaline substitutes are compa- 
red the dose of the sympathicolytic drug necessary for complete 
annulment of the inhibiting action, is not proportional to the cone, 
of adrenaline-like drug but to the strength of the inhibiting effect. 
Thus, ]-adrenaline gives an inhibiting effect equal to an about 
100 000 times larger dose of d-adrianol; the same dose of bee 
venom completely abolishes the action in both cases. 

Summary. 

1. The action of a number of adrenaline substitutes on isolated 
rabbit’s small intestine in Tyrode solution has been studied . 

2. All the investigated drugs inhibit the intestine, if the dose is 
sufficiently large. Epliedrine, benzedrine, verito', d-sympatol, d- 
corbasil and d-adrianol stimulate the intestine in lower cone. 

3. With regard to their inhibiting action the investigated drugs 
may be classified as follows. 

I. adrenaline, adreualone, arterenol, d- and 1-corbasil, d- and 
1-adrianol. 

This group is characterized by 

a) the inhibiting action is of the wellknown »adrenaline-type», 
i. e. the effect is momentary and transient. 

b) the inhibiting action is completely and reversibly abolished 
by bee venom and ergotamine in sufficient doses. 

II. d-, 1- and dl-epliedrine, suprifen, veritol, d- and 1-sympatol, 
benzedrine. 

In contrariety to group I this group is characterized by: 

a) the inhibiting effect develops gradually and slowly, in seve- 
ral cases it shows a primary motor phase (»motorial pealo>); there 
is no recovery without washing and the effect is often difficult to 
wash out. 

b) the inhibiting action is not abolished by bee venom or ergo- 
tamine even in maximal doses. 
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4. It is concluded that the inhibiting action of the drugs be- 
longing to group II cannot be due to action on the sympathetic 
nerve endings or the specific receptors but must be due to direct 
muscular depression. 

5. From the chemical structure of the investigated drugs it 
will be evident that the substances belonging to group I contain 
a hydroxyl-group in meta-position, while those belonging to group 
II do not. 
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After Potentials in Mammalian Voluntary 

Muscle. 

Bv 

C. G. BERNHARD and U. S. v. EULER. 
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Under certain conditions the rapid spike potential accompa- 
nying the muscular twitch is followed by a slow potential of va- 
rying duration and much smaller in amplitude than the spike. 

Slow muscle potentials have been studied in the frog’s sar- 
torius ny Schaefer and his associates (1936, 1937, 1938) and 
recently by Rosenblueth, Wills and Hoagland (1941) on mam- 
malian muscle. Among the chief properties of the slow muscle 
potential may be mentioned: it appears almost immediately after 
the spike and is of comparatively long duration. Its maximal 
amplitude is low as compared with spike and generally amounts 
only to a few per cent of the spike height. In most cases the 
slow potential is maximal at, or shortly after, its onset and then 
gradually falls. 

In the present paper some observations are reported on slow 
muscle potentials in connexion with the variations in muscle ten- 
sion of single twitches in mammalian white muscle before and after 
a short tetanus. As shown by Brown and Euler (1938), the 
spike potential of a single twitch, led off with silver pins from 
belly and tendon, is generally reduced after a tetanus, though a 
sometimes very striking increase of the twitch tension is observed 
during these conditions. 

Methods. 

Cats in ckloralose anaesthesia were used in all the experiments. 
The tibialis anticus muscle was prepared according to the technique 
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used by Brown and v. Euler (1938) and stimulated indirectly by 
silver electrodes on the sciatic nerve in the thigh. The sciatic was 
tied centrally to the point of stimulation, and the tibial nerve crushed 
in the popliteal region. The stimulating condenser shocks were obtained 
from a neon lamp stimulator. Action potentials were led off from the 
surface of the muscle belly and the tendon, by means of cotton wool 
wicks soaked in Ringer solution and attached to chlorinated silver 
electrodes. The cotton wool wicks were long enough to follow the slight 
movements of the isometrically contracting muscle. 

The action potentials were led to a 3-stage, directly coupled amplifier 
in conjunction with a cathode ray oscillograph. 1 The amplifier showed 
very little drift even at high amplifications. In order to make the action 
potentials more monophasic, the tendon was treated with IvCi in 
substance and with heat. The muscle tension was recorded optically 
with a Brown-Sehuster flat-spring myograph, connected with a wire 
to a reflector, which, directed the light into a camera. The muscle 
tension curve and the' electrogram were thus printed simultaneously 
on the photographic paper. Owing to the mechanical transmission, 
slight irregularities occur in some of the curves. Precautions were 
taken to keep the muscle moist and to avoid excessive cooling. 

Injections of a 1 per cent potassium chloride solution into the muscle 
were made through the peripheral part of the tibial artery in central 
direction. During the injection the tibial artery just below the knee 
was occluded by means of a loop of thread. In this way a local ad- 
ministration of KC1 to the muscle could be achieved without undue 
handling of the tibialis anticus muscle. 


Results. 

1. The Single Shock After Potential in Muscle and the Building 
up of a Summed Negativity with Repetitive Stimuli. 

A typical result with simultaneous recording of muscle tension 
and slow muscle potentials in the tibialis anticus stimulated in- 
directly is given in fig. 1, with single shocks (a), repeated stimuli 
(b) of various frequencies (5, 9, 25 and 50/sec) and single shocks 
again 6 (c), 30 (d) and 60 (e) sec after the end of repetitive stimu- 
lation. 

On account of the high amplification necessary for recording 
the slow potentials, the spike potentials are not reproduced in the 
curves and will not be specially referred to here. In control records 
with low amplification the spike potentials were of a fairly mono- 
phasic type. In all records upward deflection denotes negativity 
in the electrode on the muscle. The slow negative potential change 

1 The amplifier was designed by the physicist of the Neurophysiological 
laboratory, T. Heeme. 
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(negative after potential, NAP), following the spike, was usually 
of the order of 0.5 — 1.5 mV. The configuration of the NAP varied 
(cf Schaefer and Scholmerich, 1938), but in most instances it 
was of the type illustrated in fig. 1. A typical feature was the ex- 
ponential fall towards the base line and the comparatively long 
duration, which considerably exceeded that of the contraction. 

At a stimulating frequency of 5/sec (fig. 1, I b) the muscle con- 
tractions are still fully separated, whereas the NAP following each 
shock did not reach the base line. For this reason the base line 
is raised by each subsequent stimulus. At the end of the stimula- 
tion period (about 5 sec) the negativity level had increased to a 
value of about 2.7 mV, if the NAP following the last shock is 
not taken into account. 

However, during repeated stimuli of this type, the NAP is 
subject to certain successive changes after each shock, which are 
of importance for the course of the ensuing negativity. On the 
one hand the amplitude of the NAP decreased after each stimulus. 
This diminution of the amplitude appeared mainly in the first part 
of the stimulation period. At a frequency of 5/sec the NAP after 
2 sec had fallen to about 65 per cent of the initial value. There- 
after the reduction was only slight (fig. 2). 

On the other hand, the falling part of the NAP shows a steeper 
slope towards the raised base line during repeated stimulation. 
When the NAP of the last shock in the series (fig. 1 b) is compared 
with that of the single shock in fig. 1 a, it is observed that the NAP 
in the former case has almost reached the elevated base line after 
Vs sec, whereas the NAP following the normal single shock reaches 
the base line only after about 1 sec. These changes of the NAP 
during repeated stimulations lead to the consequence that the sum- 
med negativity during the period of stimulation increases at a 
rapid rate in the first part and then slowly approaches a maximum. 
The final negativity should thus be dependent on the duration of 
the period of stimulation up to a certain limit, and control experi- 
ments with varying periods of stimulation have shown that this 
actually is the case. 

The frequency of the repeated stimuli is also of importance for 
the building up of the negativity (cf. records b in fig. 1, I and 
II). As might be expected, the negativity increases more rapidly 
and reaches a higher level at the frequency 9/sec than at the fre- 
quency 5/sec during the same period of stimulation (5 sec), since, 
in the former case, the return of the NAP between each stimulus 
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Fig. 2. Diminution oi the NAP 
amplitude at repented stimuli with 
frequencies 5/sec (1) and 9/sec (2) 
for 2 sec. The amplitude of NAP is 
given on the ordinato in per cent 
of the value at single shocks before 
repeated stimuli. 


Fig. 3. Post-tetanic negativity plotted 
against stimulus frequency in three dif- 
ferent preparations (1, 2, and 3, see text). 
In all experiments the duration of the re- 
peated stimuli "was 6 sec. 


becomes less complete. On the other hand, the increase of the 
negativity at higher frequencies is counteracted to a certain extent 
by the fact that the NAP of separate stimuli are reduced earlier 
in this case and to a greater extent, which is illustrated in curve 
2 of fig. 2. At the frequency 25/sec an incomplete tetanus occurs 
(fig. 1, record III b), and the negativity reaches 6.7 mV after 5 
sec stimulation. Finally, at a tetanic stimulation of 50/sec (fig. 
1, record IV b) the post-tetanic negativity attains a value of 8.4 
mV after the same period of stimulation. The relation of the ne- 
gativity to the frequency during a constant period of stimulation 
is illustrated in fig. 3, which is based on 3 different experiments. 

"When the stimulating frequency exeeded 100/sec, varying re- 
sults were obtained. Our general impression is, however, that a 
maximal effect is reached at frequencies around 100/sec, as indi- 
cated by fig. 3. The experiments speak in favour of the assumption 
that the considerable post-tetanic negativities which are found 
after stimulation frequencies of 25 and 50/sec in fig. 1, III and 
IV are built up in a way corresponding to those directly observed 
at the lower frequencies 5 and 9/sec (fig. 1, 1 and II). This is also 
corroborated by other experiments in which the building up of the 
negativity can be followed after groups of frequent stimuli. 

If the negativity after repeated stimuli is built up by summation 
of the separate NAP, as assumed above, then the amplitude of 
the post-tetanic negativity ought to be largely dependent on the 
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Fig. 4. Twitch tension (1), amplitude of muscle after-potentials (2) at single 
shocks and amplitude of post-tetanic negativity (3) during GO sec after repeated 
stimuli for 5 sec with frequencies 9/sec (A) and 50/sec (B). The amplitude of mus- 
cle twitches (3) and after-potentials (2) are given in per cent of the values before 
repeated stimuli. Post-tetanic negativity (3) in mV. 


basic shape of the single NAP. As already pointed out, this may vary, 
no doubt partly depending on the state of the muscle. For several 
reasons we believe that the shape shown in fig. 1 is to be regarded 
as the »normal». The NAP then early reaches a maximum and 
falls along an exponential curve. Fig. 5 a shows a different type of 
NAP. of lower amplitude and with a later and more prolonged 
maximum. The post-tetanic negativity after 5 sec stimulation at 
25/sec in this case had an expected lower amplitude and longer 
duration. 

In fig. 3 are illustrated graphically the results obtained from 
three different preparations (curves 1, 2, and 3). where the single 
NAP showed varying amplitude shape. In the diagram the en- 
suing post-tetanic negativity is plotted against the stimulus fre- 
quency. The curves thus show how the former increases with 
frequency of stimulation, but in a different degree in the three 
cases. In all the experiments the duration of the stimulus was 
5 sec. Curve 1 is from a preparation where the NAP appeared 
early and had a high amplitude (1.29 mV), whereas curve 3 shows 
the post-tetanic negativity at different frequencies in a prepara- 
tion where the single NAP appeared comparatively late and only 
reached a value of 0.2 mY (presumably as a consequence of tra- 
ces of KCi on the muscle surface). Gurve 2 was obtained from a 
preparation where the NAP had an intermediate shape between 
those in 1 and 3. The amplitude in this case was 0.89 mY. It is 
evident from the curves that the building up of the total nega- 
tivity bears a certain relation to the shape and the amplitude of 
the NAP of the single stimulus. When this is slow and low (fig. 
3, curve 3), a maximum is reached at a relatively low frequency 
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(about. 25/sec.) and is fairly small (about 1.6 mV). The higher the 
NAP and the earlier its maximum the higher is the frequency 
required to attain the maximal amplitude in the post-tetanic ne- 
gativity during a given period of stimulation. At the same time 
higher amplitude values are reached. 

We also found a difference between the post-tetanic negativity 
in the rested and the fatigued muscle , the latter negativity being 
smaller. In agreement with this, the individual NAP is reduced 
after prolonged tetanic activity. 


2. The Post-Totanic Negativity, the NAP and the MubcIo 
Contractions at Post-Tetanic Single Shocks. 

The negativity occurring after frequent stimuli, the formation 
of which has been demonstrated above, appears at the end of the 
stimulation period as a post-tetanic negativity (PTN). A negative 
potential of this kind has previously been described by Brown 
and v. Euler (1938). Summing up the foregoing, the amplitude 
is dependent on the frequency and duration of stimulation, the 
shape and size of the single NAP and the state of the muscle. 
After the cessation of the repetitive stimuli, the negativity falls 
towards the base line, at first rapidly and then more slowly, and 
approaches the resting potential asymptotically (see fig. 1, records 
I — IV b, c, d, and e). The course of the falling phase of the nega- 
tivity from 2 different levels obtained by stimulation at frequen- 
cies 9 and 50/sec, is illustrated in fig. 4, curve 3, A and B. 

On the top of the negativity, at the end of the tetanic stimula- 
tion, the superimposed single NAP is greatly reduced (cf. records 
b, fig. 1, 1 — TV). This reduction is the more marked the higher the 
frequency and the total negativity. Records c, d, and e in fig. 
1, I — IV show the effect of post-tetanic single shocks 6, 30 and 
60 sec respectively, after the cessation of the repeated stimuli. 
As the post-tetanic negativity diminishes with the distance from 
the end of the tetanus the NAP of the single shocks increases 
again. When the base line is reached 30 — 60 sec. after the end 
of the series of stimuli, the NAP of the post-tetanic single shocks 
is restored (cf. records e and a in fig 1, I — IV, and fig. 9). 

Curves 2 in the fig. 4 diagrams show the increase in amplitude 
of the NAP during the same period. The NAP is expressed 
as a percentage of the value before the tetanic stimulation. A 
comparison between the curves 2 and 3 shows a reversed relation 
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between the post-tetanic negativity and the NAP of a superim- 
posed single shock, and this relation seems to be expressed by a 
straight line. 

It is also seen that the post-tetanic single NAP is relatively 
much smaller, when the total negativity (PTN) is high (B), than 
during small PTN. in fig. 4. 

The post-tetanic twitch tension increases rapidly after the end 
of the tetanic stimulation (fig. 4 A and B curve 1). After 5 sec 
stimulation at a frequency of 9/sec the post-tetanic potentiation 
is slight (4 A), whereas the frequency 50/sec gives the wellknown 
strong potentiation which sets in quickly. Already some seconds 
after the end of the tetanus, the twitch tension had reached some 
140 per cent of the pre-tetanic tension. It is obvious that the time 
course of the increase in twitch tension (curve 1) does not bear 
any relation to any of the other processes (curves 2 and 3) shown 
in the diagrams. Only long after the NAP has recovered and the 
PTN returned to zero does the post-tetanic twitch potentiation 
subside. 


3. Potassium Depolarisation and the Influence of Potassium 
on the NAJP and PTN. 

Fig. 5 shows spike potentials and NAP before (a and b) and after 
(c and d) arterial injections of a 1 per cent solution of IvOl. After 
injection of 1 ml 1 per cent KOI, a slight depolarisation follows, 
which, measured about 3 mV, and was reversible. When the base 
line returned to the original level (record c) both twitch and the 
spike potential had returned to normal values. In this stage re- 
cord 5 d was taken, with higher amplification, and showed com- 
plete absence of any negative after potential in the muscle, though 
before KOI the NAP had usual appearance. Fig. 6 shows, at 
high amplifications, the progressive change of NAP after injection 
of 2 ml 1 per cent KGl in a muscle with a well-developed NAP. 
Record a is the normal picture, b, c, and d follow in a series after 
the injection. In the first stage the injection of potassium chlo- 
ride, the NAP falls more rapidly towards the base line (b), and 
after this the amplitude is successively reduced. Finally only a 
small diphasic potential is left. In this preparation the twitch 
tension was also reduced. It is obvious, however, that .the NAP 
may be completely absent at a stage when twitch tension and 
spike potential are normal (fig. 5). In the stage of potassium ac- 
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Fig. 5. Muscle twitch, spike potential (b and c) and negative after-potential 
(a and d) be'fore (a and b) and after arterial injection of 1 ml I per cent solution 
of KOI (c and d). Calibration 20 mV (b and c) and 0.5 mV (a and d). Timo in 

Vs sec. 


Fig. G. Negative muscle after-potential (NAP) before (a) and at various intervals 
after arterial injection of 1 ml 1 per cent solution of JvCl (b, c, and d). Calibration 

2 mV. Time in Vs sec. 


tion when the NAP lias disappeared or even been replaced by a 
positive potential a negative potential could not be built up by 
repeated stimuli. As might be expected, positive potential then 
appears after the end of the stimulation period. To the same 
degree as depolarisation occurs after the potassium injection into 
the muscle, the NAP disappears and hence the basis for the buil- 
ding up of a negativity. 


Summary. 

The spike potential accompanying single isometric twitches in 
the cat's tibialis anticus muscle elicited by indirect stimulation 
is followed by a slow potential of negative sign (NAP). 

The negative after potential, as a rule, rapidly reaches a maxi- 
mum and then in about a second approaches the resting potential 
level. 
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Repeated stimuli of frequencies of about 5/scc and more give 
rise to a summed negativity, the magnitude of which depends on 
the shape of the single NAP and on the frequency and duration of 
stimulation up to certain limits, persisting for as long as a minute. 

At the height of the post-tetanic negativity the single NAP is 
reduced in amplitude and duration, in inverse proportion to the 
total negativity. As the total negativity falls after the cessation 
of the stimuli, the single NAP recovers and reaches its original 
magnitude when the post-tetanic negativity has passed. 

No correlation was found between the degree of potentiation 
of the post-tetanic twitch tension and the post-tetanic negativity 
or the single NAP. 

Potassium chloride injected into the arteries of the muscle cau- 
sed the NAP to decrease, or disappear, or even to change into a 
positive potential. In the latter case the usual post-tetanic nega- 
tivity was changed into a positive potential. Even in the complete 
absence of the NAP, the muscle twitch tension and the spike 
potential may be of normal magnitude. 
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Uber die Rerersibilitiit der Wirkungen von 
Kolilenmonoxyd auf die Atimmg 
des Froscli-Sartorius. 1 

Von 

PER ERIC LINDAHL. 

(Eingegnngen am 28. Februar 1942.) 


Eenn und Cobb (1932 a) untersucbten als erste die Wirkung 
von Kohlenmonoxyd auf die Atmung der Skelett- und Herzmus- 
kulatur. Sie fanden statt der erwarteten Hemmung eine Erbobung 
der Atmung, die in 20 % 0 2 4* 80 % CO am grossten war und 
etwa 100 % betrug. Auf Grund einer kraftigen Herabsetzung des 
RQ in dem CO — 0 2 -Gemiscb vermuten sie eine Verbrennung von 
Kohlenoxyd zu Kohlendioxyd. Das Ablaufen dieser Reaktion 
wird mit Hilfe von Gasanalysen demonstriert (Eenn und Cobb 
1932 b). Aucb Schmitt und Scott (1934) finden nur eine Er- 
hohung der Atmung in Skelett- und Herzmuskulatur und zwar 
nicbt nur bei 20, sondern auch bei 5 % 0 2 , was etwa dem physiolo- 
giscben 0 2 -Druck im Organismus entspreeben diirfte, bei dem die 
Enzymreaktionen stattfinden (vgl. Laser 1937). Eenn und Cobb 
(1932 a) geben an, dass die Veranderung der Atmung durch CO 
vollkommen reversibel bei Ersetzen des CO-Gemiscbes mit Luft 
sein soil, eine Aussage, die im Widerspruch mit den wiedergege- 
benen Kurven stebt, die eine bleibende kleinere Erbohung erken- 
nen lassen. fiber die Reversibilitat geben Schmitt und Scott an, 
dass Gewebe, das nacb Koblenoxydbebandlung wieder in Luft 
iiberfiihrt ist, bei Beleu'cbtung eine Atmungserbobung zeigt. (Ent- 
sprecbende Ergebnisse babe ich in unpublizierten Versucben an 

1 Herrn Dozent Ernst B. Sal^n danke ich far die freundliche Ubermittlnng 
eines Anschlages von dem Gengasbyr&. 
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verarmter Hefe erhalten). Sie finden ferner im Gegensatz zu Fenn 
und Cobb, dass die Atmungserhohung in CO durch Belichtung 
verstarkt wild, was ich auch bestatigen kann. Weiter stellte 
Hursh (1936) fest, dass die Atmung des im CO— 0 2 -Gemiscb ge- 
reizten Muskels im Verhaltnis zu der des in Luft gereizten gehemmt 
ist. Da der von Fenn und Cobb gebracbte Nachweis einer CO- 
Oxydation in Muskeln wiederholt angezweifelt worden ist (Litera- 
tur s.' Standard 1941), greift Stannard erneuert diese Frage mit 
gasanalytischer Metbodik an. Seine Versuehe bestatigen zwei- 
fellos, dass CO verbrannt wird und zeigen fur einige Falle (durch 
Nadi-Keagenz oder Coffein erhohten 0 2 -Verbrauch), dass die C0- 
Oxydation sich zu einer sonst gehemmten Atmung hinzuaddiert. 
Stannard erhoht die normale Atmung durch Laktat, Pyocyanin, 
KC1 usw. Auch unter diesen Bedingungen bewirkt CO eine Er- 
hohung des 0 2 -Yerbrauches. Aus Hemmungsversuchen mit Jod- 
essigsaure oder deren Amid, Cyanid, Azid und Hydroxylamin 
schliessf Stannard, dass die Enzyme, die die Oxydation von CO 
in Muskeln bewirken, von denen des ruhenden oder aktiven Sys- 
tems verschieden, aber den letztgenaimten ahnlich sind. 

Die vorliegende Untersuchung beabsichtigt an einem grosseren 
Material festzusteUen, ob die Einwirkung von CO auf den Stoff- 
wechsel der Skelettmuskulatur reversibel ist oder nicht. Da so- 
wohl die atmungserhohende wie atmimgshemmende Wirkung von 
CO im Seeigelei bei konstantem CO-Druck stark von dem 0 2 - 
Druck abhangt, wurde versucht, die eventuelle Nachwirkung durch 
zwei verschieden hohe 0 2 -Drucke verschieden zu beeinflussen. 


Material und Methoden. 

Intakte Sartoriusmuskeln von Eana temporaria, die wegen 
ihxer verhaltnismassig geringen Dicke fur Atmungsuntersuchungen am 
geeignetsten sind, wurden als Material verwendet. Die Tiere (Winter- 
frosche) entstammten zwei verschiedenen Sendungen (Versuchsreihe A 
imd B, Tab. 1) desselben Fundortes. Die Muskeln wurden unmittelbar 
nach Dekapitierung der Tiere unter Ringerlosung herausprapariert und 
sofort verwendet. Bestinxmungen, die verglichen werden sollen, wurden 
immer an paarweise zusammengehorigen Muskeln ausgefiihrt. Um ge- 
niigend grosse Ausschlage zu erhalten, wurden die entsprechenden Mus- 
keln von zwei Tieren fur jede Bestimmung benutzt. 

Atmungsmessungen wurden nach Warburg bei einer Temperatur 
von 22° ausgefiihrt. Hierfiir wurden halbzylindrische Gefasse (Koo 0.70 
—0. o 5) benutzt. Zur C0 2 -Absorption wurden 0 . 7 ml 1 Mol KOH-Lbsung 
auf den Einsatz und die zwei Anhange verteilt. Das Gewicht der fiir 
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•ein Gefiiss bcsfcimmten Muskeln wurde auf einer Torsionswage festge- 
stellt und ibr Volumen unter der Approximation berecbnet, dass ibr 
spezifiscbes Gewicbt 1 ist. 1 Das Gesamtvolumen von Muskeln und 
Ringerlosung im Hauptraum der Gefasse war 2. o ml. Zur Bestimmung 
des Trockengewichtes wurden die Muskeln wabrend 12 Stunden bei 100° 
getrocknefc und gewogen. Da die Atmungsgrosse kontinuierlicb im 
Laufe der Versucbe abnimmt, wird sie nicbt als Qo 2 sondern als cmm 
0 2 /mg Trockensubstanz wabrend eines angegebenen Zeitabsebnittes 
(90 Min.) berecbnet. 

Das CO — O.-Gemiscb bestand in samtlicben Versucben aus 80 % CO 
und 20 % 0 2 . Das Koblenoxyd wurde bergestellt durcb Zusammen- 
tropfen von konz. Scbwefelsaure und Ameisensaure in einer auf 100° 
■erbitzten Glasrobrscblinge, aus der das Fliissigkeitsgemiscb durcb das 
gebildete Gas dauernd entleert wird. Dieses Verfahren bietet, obwobl 
weniger wirtscbaftbch als die iiblicbe Darstellungsweise, viele Yorteile. 
Das Koblenoxyd wurde mit Alkalilauge, konc. Scbwefelsaure imd Pa- 
rafinol gewascben. Die Gasgemiscbe waren auf etwa 1 % genau. 


Yersuclie. 

Die Versucbe wurden folgendermassen ausgefiihrt: Nacbdem die 
Muskeln in die vorbereiteten Gefasse gebracht waren, wurden die 
hierfur vorgesebenen mit dem CO — 0 2 -Gemisch gefiillt. Hierbei 
wurden 500 ml wabrend 6 Min. unter Scbxitteln durchgeleitet. Die 
Atmungsmessung fing 30 — 40 Min. nach dem Auspraparieren der 
Muskeln an und dauerte 90 Min. (1. Messperiode). Durcb Durcb- 
leiten eines kraftigen Gasstromes wabrend 4 Min. (etwa 1,000 ml) 
beim Schutteln wurde das CO — 0 2 -Gemiscb mit Luft bzw. 0 2 er- 
setzt. Im letztgenannten Falle wurden aucb die entsprecbenden 
Kontrollgefasse mit 0 2 gefiillt. Nacb einer Pause von 30 — 35 Min. 
wurde die Atmungsmessung wieder fortgesetzt und dauerte 
weitere 90 Min. (2. Messperiode). 

Es wurden 2 Reihen von Yersucben ausgefiibrt. In A (Tab. 1) 
wird die 2. Atmungsmessung in 100 % 0 2 , in B in Luft vorgenom- 
men. Tabelle 1 entbalt fiir die beiden Messperioden die Atmung 
bei dem gewablten 0 2 -Druck in Ab- und Anwesenheit von CO 
sowie die durcb CO verursacbte Differenz. Die Muskeln der bei- 
den Versucbsreihen verbalten sicb verschieden. In A ist die 
Kontrollatmung der 1. Messperiode wesentlich niedriger als in B. 
Die Mittelwerte sind fiir A 0.81 i 0.05, fiir B 1.30 i 0.07; Dif- 
ferenz 0.49 ± 0.09. Die Muskeln der beiden Versucbsreiben sind 

1 Das spezifische Gewicht des Froschmuskels ist etwa 1.0GO (Tabulae biologicae, 
Bd. 2, S. 319, 1925). 



Tabollo I. 

Die Zahlen bcdculen cmm OJ mg 1'rockcnsubstnnz wahrcnd 00 Min. 
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Tabelle 2. 

Statistische Venvertung des Materials in Tab. 1 hinsichilich Korrela- 
iion und Regression zwischen den Differenzen der 1. und 8. Mess- 

perioden. 1 



Vcrsnchs- 


Vcrsnchs- 


reihe A 


reihe B 

Korrelationskoeffizient (r) 

0.628 


0.704 

n 

18 


15 

t 

3.13 


3.96 

p 

<0.01 


<0.01 

RegressionBkoeffizicnt (b) 

0.4 G 


0.35 

b A“ b B 



0.11 


t 


1.684 


P 


ctira 0.1 



also pkysiologisck verscliieden. Audi innerhalb der beiden Eeihen 
sind Schwankungen von mehr als 100 % vorbanden. Wie man 
nach friiheren Angaben erwarten kann (s. Einleitung) ist die duxch 
CO verursackte Yeranderung der Atmung von der Grosse der 
Normalatmung abhangig. Ist diese niedrig, bewirkt CO eine Er- 
hokung, im umgekekrten Ealle eine Hemmung der Atmung. Abb. 
1 zeigt, (als Kurve 1) die relative durck CO bevrirkte Yeranderung 
der Atmung als Eunktion der Grosse der Normalatmung. 

Die negativen und positiven Differenzen fur die 2. Messperiode 
in Tabelle 1 zeigen, dass sowohl eine Erkokung wie eine Herabset- 
zung der Atmung bestehen bleibt nack dem Entfernen des Koklen- 
oxydes. Eine statistiseke Bekandlung zur Eeststellung einer Er- 
kokung oder Herabsetzung der Atmung der CO-bekandelten Mus- 
keln im Yerkaltnis zur Kontrolle fuhrt wegen der grossen Streuung 
der Werte nickt zum Ziel. Ein Vergleick zwischen der durck die 
CO-Behandlung verursackten nacktragkcken Yeranderung der 
Atmung mit der unmittelbar von CO hervorgerufenen zeigt indes- 
sen, dass eine Beziehung kier bestekt. Sind die Differenzen der 1. 
Messperiode negativ, so sind die entsprechenden Differenzen der 
2. Messperiode auck negativ. Liegen Heine positive Differenzen 
fur die 1. Messperiode vor, so sind die entsprechenden negativen 
Zahlen der Differenzen der 2. Messperiode Hein. Erst wenn grosse 
positive Differenzen der 1. Messperiode vorkanden sind, erscheinen 
auck entspreckende positive Zahlen der 2. Auck Tabelle 2 zeigt, 
dass eine Korrelation zwischen den Differenzen der beiden Mess- 


1 Die hier augegebenen Grossen Bind nach Bonnieb-Tedin (1940) berechnet. 
Hcrrn Fil. Hand. S.-G. Ldtdblom danke ich fur wertvolle Disknssion nber die 
statistische Bebandlnng. 
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perioden uud zwar fiir allc bcidc Versuclisreiben vorlicgt. Die 
Werte von P zeigen die Wahrschcinlichkcit an, mil welcber die 
Korrclationskocffizienten von 0 abweichen. Die entsprecbendcn 
Regressionskoeffizienten der beiden Ycrsuchsrcibcn Kind rnicb be- 
rechnet ivorden. Jedoch ist der gefundcne Untcrschied nicht gc- 
sicberfc. 
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1. FroBchsartorinB, 2. SceSgelcmbiyonen (each Ltshahi, 1939). 


Diskussion. 

Der Yerlanf der Kurve 1 in Fig. 1 gibt keinen Anlnss zu ver- 
muten, dass CO nur bei niedriger Normalntmung erbobend ivirkcn 
sollte. Yielmebr zeigt ein Yergleicb mit den Yerbiiltnissen im 
Seeigelei (Kurve 2) gute tlbereinstimmung. Hier liegt cine von 
der Grosse der Normalatmung verboltnismassig unabhangige Er- 
bohung der Atmung durch CO vor (Lindahl 1939). Gleichzeitig 
bevrirkt aber CO eine Atmungsbemmung, die, in Dbereinstimmung 
mit der Verteilungstbeorie IYap.burgs (1927), immer grosser wird, 
je grosser die Normalatmung ist. 
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Dass die Erhobung der Atmung des Frosehmuskels in Gegen- 
wart von CO in einer Oxydation des Kohlenmonoxydes zu Kohlen- 
diox} r d besteht, scbeint festzustehen. Die nachtragliche hohere 
Atmung der CO-bebandelten Muskeln kann aber niebt anf diese 
Reaktion zuruckgefiihrt werden. Ancb wenn Spuren von CO in 
den Atmungsgefassen zuriickgeblieben sind, konnen sie niebt von 
der Grossenordnung sein, dass sie eine Atmungserhohung bewir- 
ken. Bei CO-Drucken niedriger als 20 % konnten Fenn und 
Cobb (1932 a) keine Erbobnng der Atmung nachweisen. Wiirde 
die ganze Menge des in der Fliissigkeit gelosten und im Muskel cbe- 
miscb gebundenen COs wahrend des Liiftens bier zuriickbleiben 
und sich erst spater auf das ganze Gefassvolumen (ca 10 ml) ver- 
teilen, so wiirde der CO-Druck etwa 0.5 % ausmacben. Es kann 
also gescblossen werden, dass eine andere Reaktion, und zwar eine 
Oxydation zelleigener Substanzen, die Atmungserbobung der CO- 
behandelten Muskeln bedingt. Es begt an der Hand zu vermuten. 
dass diese Reaktion aucb in Gegenvrart von CO vonstatten gebt 
und also einen kleineren Teil des durcb die Erhobung in Erschei- 
nung tretenden Umsatzes ausmaebt. 

Stannard (1940) vertritt die Meinung, dass die durch CO be- 
wirkte Atmungsbemmung im Froscbmuskel durcb eine Hemmung 
des Keilin-Warburg-Systems zustande komme. Da die Koblen- 
oxydhemmung in tlbereinstimmung mit der Verteilungsgleichung 
Warburgs in den bisber naber untersuchten Fallen reversibel ist, 
scheint das Keilin-Warburg-System im Muskel andere Eigen- 
schaften als z. B. in Hefe zu haben, o der kommt die Hemmung 
bier durch eine Reaktion zwischen CO und einem anderenGIied 
des Atmungssystems zustande. Beachtenswert ist, dass die Hem- 
mung in der Zeit konstant bleibt, obwohl ein Teil davon niebt 
reversibel ist. 

In welchem Masse Erhobung und Hemmung der Atmung die 
erhaltenen Atmungswerte bestimmen, kann aus den vorliegenden 
Daten niebt gescblossen werden. Ein Vergleich zwischen der 
durcb CO bewirkten Veranderung der Atmung in der 1. und der 
2. Messperiode zeigt indessen, wie sicb die CO-Wirkung verandert, 
wenn das CO aus den Gefassen verdrangt wird. In Versuchsreihe 
A, wo die Normalatmung verhaltnismassig niedrig ist, finden wir 
durcbgehend, dass die durcb CO bewirkte Erhobung der Atmung 
abnimmt oder in eine Herabsetzung des Oo-Verbrauches iibergebt. 
Her ist also die Abnabme der erhohenden Wirkung grosser als 
die Abnabme der hemmenden. Dasselbe gilt aucb fur viele Ver- 
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suehe in Versuclisserie B. Es finden sich aber Ausnahmen, in 
denen eine verhaltnismassig grosse Hemmung bei Entfernung des 
CO k 1 e i n e r wird. Hier iiberwiegt also die Abnabme der Hem- 
mung iiber die Abnabme der Erhohung. Es handelt sicb in diesen 
Fallen um Muskeln mit einer sebr boben FTormalatmung. 

Auf Grund der grossen Streuung der erhaltenen Wertc um die 
Regressionslinien berum kann nicht entscbieden werden, ob die 
durcb CO-Bebandlung bewirkte Yeranderung der Atmung in 
hoherem Masse als die Normalatmung von dem 0 2 -Druck ab- 
bangig ist (vgl. Tabelle 2). Aucb kann der Unterschied in den 
Regressionskoeffizienten durcb das verschiedenartige Yerbalten 
des fur die beiden Versucbsreihen benutzten Materials bedingt sein. 


Zusammenfassung. 

Die durcb CO hervorgerufene Erhohung resp. Hemmung der 
Atmung des Froscbsartorius ist nicht vollkommen reversibel. 
Welcbe der beiden Wirkungen iiberwiegt, hangt von der Grosse 
der Normalatmung ab. Fiir die nacbtragliche Erhobung der At- 
mung der CO-bebandelten Muskeln kann eine Oxydation von CO 
zu C0 2 nicht verantwortlich gemacbt werden. 
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Be Taction de la thyroxine et du dinitroplienol 
snr la consomniation d’oxygene cliez des tetards 
normaux et cliez des tetards narcotises. 

Par 

JOHAN MARTENSSON. 

Pern le 18 mars 1912. 


La question de savoir en quelle iuesure la thyroxine (thyr.) agit 
sur la consommation d’oxygene cliez les animaux a sang froid a 
6td prise comxne argument dans la discussion du probleme du 
point d’attaque de la thyr. On sait, depuis les reclierclies de 
Gudernatsch que l’extrait de glande thyroide ou thyroxine est 
susceptible de provoquer ou de hater la metamorphose de certains 
animaux a sang froid. Selon Romeis (1923), il se produit alors chez 
les tetards une augmentation du mdtabolisme et cette augmenta- 
tion est proportioned a la quantitee de thyr. apportee. Nagel 
(1927) rapporte la meme chose au sujet de 1’axolotl. Plusieurs 
auteurs ont en outre constate une augmentation des processus 
d’oxidation consecutive a un apport de thyr. dans des experiences 
in vitro meme avec des tissus provenant d’animaux a sang froid 
(Ahlgren 1925, v. Euler 1932, Mans feld 1935, Haarmann 
1936). D’un autre cote, plusieurs autres auteurs nient que la thyr. 
soit susceptible d’augmenter.le metabolisme chez les animaux a 
sang froid: Abelin et Scheinfinkel (1923) au sujet de tetards: 
Abderhalden et Wertheimer (1928), Henschel et Steuber 
(1931) au sujet de grenouilles. Drexler et v. Issekutz jun. (1935). 
traitrent a la thyr. une serie d’animaux a sang froid avec un re- 
sultat negatif. Von Issekutz (1935) place le point d’action de la 
thyr. dans les mecanismes regulateurs centraux, avant tout dans 
21 — f il3286. Acta phys. Scandinav. Vol.3. 
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le centre thermoregulateur qui manque chez les animaux a sang 
froid. II soutient que ceux-ci ne sont nullement sensibles a la thyr. 
et s’opposent ainsi aux animaux a sang chaud pour ce qui est de 
Faction de la thyr. sur la consommation d’oxygene. 

II est clairement demontre que le dinitrophenol (dnpli.) a son 
point d’action sur les cellules, done dans des mecanismes qui sont 
communs aux animaux a sang chaud et aux animaux a sang 
froid. {Magne, Mayer et Plantefol 1932, Ehrenfest et Konzoni 
1933 de meme que De Meio et Barron 1934). — Par contre le 
dnpli. n’a aucune influence sur la metamorphose des ttltards 
(Cutting et Tainter 1932), observation confirmee par Aloisi 
(1939). 

Alwall (1935) a revelfi l’existence d’un synergisme entre la 
thyr. et le dnph. pour ce qui est de leur action sur la consomma- 
tion d’oxygene chez les lap ins: Faction stimulante d’une dose 
donnee de dnph. est sensiblement plus forte si Fanimal a ete au 
prealable traite a la thyr. Presque simultanement Glaubach et 
Pick (1934) avaient constate le meme synergisme au sujet de l’ac- 
croissement de temperature et de la toxicite, sans toutefois donner 
d’analyse plus detaillee du processus. Plus tard, Alwall et 
Scheff-Pfeifer (1937) ont obtenu les memes resultats au cours 
d’experiences de perfusion avec des pattes de chien survivantes. 

Comme preuve du point d’attaque central de la thyr., v. Issekutz 
(1935) souligne que Faction stimulante sur le metabolisme chez les 
mammiferes est supprimee si on donne a Fanimal une forte dose 
de narcotique. Plus tard Mansfeld, Tyukody et Scheff-Pfeifer 
(1936) ont cependant montre que des narcotiques a forte dose 
suppriment cette action de la thyr. meme apres une section de la 
moelle cervicale, ce qui prouve done une action peripherique. 
Alwall et Sylvan (1937, 1939), experimentant avec des lapins, 
pouvraient montrer que le synergisme dnph.-thyr. est supprime 
par l’urethane, mais seulement apres Fadministration d’lme tres 
forte dose du produit. 

Le but du travail dont nous presentons ici les resultats a ete 
d’examiner si on peut avec la thyr. augmenter la consommation 
d- oxygene chez des tetards et obtenir chez ceux-ci la meme inten- 
sification d’action du dnph. que chez les animaux a sang chaud. 
Nous avons aussi examine si on peut au moyen de .narcotiques 
neutraliser un eventuel synergisme. 1 


1 Resultats deja en 
(MIetesssos 1937). 


partie presentes an V c congrds Nordique de physiol ogie 
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Methode. 

Nous avons employe pour nos experiences des tetards de Rana tem- 
poraria, l’espece qui reagit le plus nettement a un traitement a la thyr. 
(Romeis 1923). Les animaux furent tons recoltes au meme lieu naturel 
d’eclosion et £urent ensuite gardes dans les memes conditions. Ils etaient 
en general d’une longeur totale de 22 a 25 mm. Les embryons de pattes 
de derriere commenjaient a sc montrer comme de petites excroissances 
non differenciees. Pour chaque serie d’experiences il fut cboisi autant. 
quo possible des animaux de meme taille et de meme degre de deve- 
loppement. — Dans la plupart des experiences precedentes qui avaient 
pour objet unc comparaison aussi avee des substances non liposolubles, 
entre autres le bleu de methylene, les tetards avaient etc auparavant 
traites avee une solution de cyclamine qui a pour effet de detacher 
1’ epithelium supcrficiel, si bicn que la peau devient permeable aux 
cristalloldes qui autrement ne peuvent la traverser. Pour ce qui est du 
detail de cette methode qui a etc indiquee par Overton, nous renvoyons 
aux travaux de celui-ci (1913, 1918) et a MArtensson (1936). — La 
mesure de la consommation d’oxygene fut effectuee au microrespiro- 
metre selon la methode de Warburg. Les recipients furent remplis de 
3.0 ml de solution saline (composition: 0.55 % de NaCl, 0.03 % de CaCL 
et 0.02 % de KC1), solution dans laquelle les betes furent placees. La 
temperature fut maintenue a 22°. Le recipient fut agite avee une force 
aussi grande que possible (frequence 100/min., amplitude ± 20 mm), 
sans que la solution d ’hydrate de potassium necessaire a Fabsorption de 
l’aeide carbonique ne jaillisse au dehors. II est evidemmenfc de la plus 
grande importance, au eours d’experiences de ce genre sur le meta- 
bolisme, ou les animaux d’experience doivent prendre leur oxygene 
dans le liquide cn suspension, que celui-ci soit, pendant toute la duree 
de l’experience sature d’oxygene. Pour cela nous avons employe de 
Foxygene pur dans les respirometres. 

En regie gencrale, nous avons place deux tetards dans chaque reci- 
pient. Nous les avons peses au moyen d’une balance a torsion (dans un 
plateau perfore, si bien que le liquide en suspension pouvait s’ecouler 
completement) et n’avons tolere, entre les sujets d’une meme serie d ex- 
periences que des differences de poids insignifiantes. — Apres une 
periode de stabilisation de 7 a 10 minutes, nous avons note la consom- 
mation d’oxygene pendant des periodes de 30 minutes. En general les 
experiences ont dure de 2 heures a 3 heures. De la consommation 
totale d’oxygene pendant tout le cours de Fexperience nous avons 
deduit la consommation par gramme de tetard et heure et nous avons 
compte 1’accroLssement eventuel en pourcentage de la consommation 
d’oxygene des sujets de controle. 

Action dn dinitroplienol sur des tdtards. 

ifitant donne que le dnph., en tant que corps liposoluble, traverse 
l’epith^lium superficiel des tetards sans qu’on ait besoin de faire 
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subir a ces deruiers aucun traitement et que son action se manifesto 
rapidement, nous l’avons, pendant les experiences deWarburg, tout 
simplement ajoutd au liquide dans le rdeipient du respirometre. 
Nous avons employe pour lcs experiences du dinitrophenol 1 — 2 — 
4 be ( indicateur de KaMbaum). 

Au cours de quelques experiences preparatoires nous avons 
examind ,1a toxicite du dnph. A concentration moyenne le produit 
provoque une augmentation de Ja frequence et du ddbit du pouls 
de meme qu’une intensification des mouvements respiratoires (ob- 
serves au microscope). Les animaux deviennent tres vifs et ner- 
veux. Ensuite le rytlime du cceur se fait irregulier et lent, les 
animaux deviennent apatbiques et la plupart du temps ne reagis- 
sent plus et la circulation finit par cesser completement. Cette 
phase de paralysie se produit presque immediatement a plus fortes 
concentrations. Apres quelques mouvements ddsordonnds et spas- 
modiques les betes deviennent alors r aides comme des bouts de 
bois. 

Comme on peut s’y attendre, la sensibilite cst encore plus grande chez 
les sujets traites a la cyclamine, puisque le dnph. penetre plus rapide- 
ment chez eux et atteintplus facilement une concentration toxique dans 
Ieur organisme. Une concentration de 5.10-° de dnph. tue des t4tards 
traites a la cyclamine en 40 minutes h peu pres, tandis que les sujets 
non soumis a ce traitement vivenfc 2 heures 1 / s environ. Ccci dans une 
atmosphere normale et sans mouvement d’agitation du recipient. Dans 
une atmosphere d’oxygene et dans un recipient soumis a une forte 
agitation, les sujets traites a la cyclamine peuvent etre tres vivaces en- 
core apres 3 heures passees dans la meme solution de dnph. L’apport 
d’oxygene a done ici le memo effet sur la toxicite que celui revele par 
Tainter (1934) pour des rats et des cobayes et par Alwall (1935) pour 
des lapins. 

Table 1. 


Accroissement en % de la consommaiion d'oxygene 
au moyen du dinitrophenol. 


Concentration 
de dnph. 

Tdtarda traites 
a la cyclamine. 

Tetards non 
traitds 

a la cyclnm. 

1.10-3 


108 % (2) 

5.10-0 

116 % (6) 

61 % (5) 

2.10-s 

79 % (10) 

25 % (2) 

1.10-c 

46 % (10) 

0 % (1) 

5.10-" 

19 % (8) 

— 

2.1 0-" 

2?i (1) 
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Dans la table 1, nous donnons raugmentation procentuelle de la 
consommation d’oxygene pendant des experiences avec differentes 
concentrations de dnph. (Les chiffres entre parentheses indiquent 
le nombre de serie d’exp£riences, dont le Chiffre de pourcentage est 
la moyenne). 

Dans ces conditions d’experience on pent done augmcnler h con- 
sommation d’oxygene chez dcs tetards jusgu’d tin maximum d’ environ 
deux fois la I'aleur normale. 

Nous avons aussi opere quelques experiences paralleles avec du bleu 
de methylene ( Meihylcnblau Medicinalc Merck) dont Taction stimulante 
sur la consommation d’oxygene est de meme augmentee par un apport 
prealable de thyr. {Alwall et Scheff-Pfeifer 1937). Le bleu de me- 
thylene nc penetre pas dans des sujets non traites et ceux-ci peuvent, 
sans inconvenient vivre plusieurs jours dans une concentration aussi 
forte quo 1.10“’. Par contre ce meme produit- penetre rapidement dans 
des sujets traites a la cyclamine. Une concentration de 1.1CH entraine 
la mort- en un temps d’l heure — 1 heure l j i . Mais la concentration du 
bleu de methylene devient plus forte dans l’organisme de T animal, tandis 
que le liquidc environnant se decolore. 11 n’y a done pas equilibre entre 
la concentration a l’interieur des animaux et la concentration a l’ex- 
terieur, comme e’est le cas pour le dnph., et les experiences ne sont pas 
comparables. Cependant la consommation d’oxygene augmente, mais 
1’augmentation ne depasse pas un maximum de 35 %. 

Consommation d’oxygene chez des tetards traitds 
a la thyroxine. 

Nos experiences n’ont vis 6 qu’a etablir une augmentation even- 
tuelle de la consommation d’oxygene apres un apport de thyr., 
non pas a preciser les conditions quantitatives du phenomene. Au 
debut nous avons introduit la thyr. dans le corps des betes en leur 
donnant a manger de la glande thyroide sechee et finement pul- 
verisee ( Glandulae thyreoid . sice. Sobering) a proportion de 50 mg 
pour 100 ml. d’eau. Les sujets de controle furent placees pendant 
le meme temps dans 100 ml d’eau contenant 50 mg de sang s6che 
et pulverise. On avait en effet constate qu’un simple apport de 
nourriture, meme en quantites aussi petites qu’ici, exerce une in- 
fluence essenti elle sur la consommation d’oxygene, si celle-ci est 
mesuree peu de temps apres la consommation. Dans des experiences 
ulterieures, nous avons mis 2 mg de thyroxine ( Thyroxin cryst. 
synih. Roche), au prdalable dissouts dans quelques gouttes d’hydrate 
de soude, dans 100 ml d’eau, obtenant ainsi une concentration de 
1 : 50,000 qui permet une absorption perorale de la thyr. en quan- 
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tite suffisante. — Comme on sait, ]a thyr. n’agit qu’apres un 
certain temps de latence. Apres l’apport de la substance thyroidc, 
on pouvait observer un effet net deja au bout de 9 heures (voir 
experience 3, table 2); apres l’introduction do thyroxine, l’effet 
commen 9 a a se faire sentir apres 24 heures. En general on a pousse 
le temps d’action jusqu’au dela de 40 heures avant de mesurer la 
consommation d’oxygene. Au bout de ce tcmps-la on n’a pas pu 
constater d’influence nette sur la metamorphose. 

Dans des experiences effectuees apres un temps de latence de 
longueur convenable V augmentation de hi consommation iVoxygcnc 
a ete, dans deux cas et apres apport de thyrolde, de 22 et 39 % et, 
dans cinq experiences avec de la thyroxine, de 2G, 24, 42, 20 et 
34 %, soit cn moyenne 30 % de hi consommation d’oxygene dcs 
animaux de contrdlc. 

Action comfoinde du diiiitrophenol ct <lc la thyroxine sur 
la consommation d'oxygcnc chez des tdtards. 

La table 2 rend coinpte de quelques experiences sur la consom- 
mation d’oxygene chez des tetards sous l’influcnce du dnph. seule- 
ment, de la tliyr. seulement et de la memo concentration de dnph. 
et de tliyr. en memo temps. La consommation d’oxygene cst indi- 
quee en mm 3 par gramme de tetard ct par heure de meme quo 
1’augmentation en % de la consommation des animaux de controle. 

Table 2. 


Consommation d'oxygene chez des tetards sous faction du dir, itronhenot 

et de la thyroxine. 


Concentra- 
tion de 
dnph. 

Animanx de 
controle 

0 2 mm 3 

Dnph. 

Thvr. 

Dnph. 

+ Thvr. 


Aug- 

menta- 

tion 

m 

Ang- 
menta- 
tion % 

O; mm 3 

Aug- 
menta- 
tion % 

1.10-0 

9.5 

11.6 

22 

ll.G 

22 

17.3 

81 

2.10-c 

9.0 

14.5 

50 

13.3 

39 

25.0 

159 

5.10-0 

22.S 

36.5 

60 

25.6 

12 

49.2 

116 

5.10-0 

20.5 

33.7 

65 

24.5 

20 

46.S 

126 

5.1 0-c 

18.6 

30.9 

66 

25.0 

34 

56.2 

207 


Les deux premieres experiences ont ete effectuees avec des tetards 
traites a la cyclamine, les trois dernieres avec des tetards non traites, 
d ou la difference dans la consommation d’oxygene. 
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Chez les sujets traites a la thyr., le dnph. donne une augmenta- 
tion de la consommation d’oxygene qui depasse en une telle mesure 
la somme de 1’augmentation due a la thyr. et au dnph. sgpaxement 
que l’on peut parler de synergisme. Le «suraccroissement» du au 
synergisme est, compte en pourcentage de la consommation des 
animaux de controle, 37, 70, 44, 41 et 107 %, pour ce qui est des 
experiences reproduites ici. Si on evalue cette augmentation en 
pourcentage de 1’effet rduni des produits pris separement, on ob- 
tient les valeurs de 84, 79, 61, 48 et 107 %. 

Dans la derniere des experiences reproduites le minimum de la con- 
sommation absolue d’oxygene dans le groupe d’animaux de controle 
etait de 7.G mm 3 , le maximum etant, pour le groupe dnph. -j- thyr. 
20.9 mm 3 . Dans le dernier cas on demande done plus au transport 
d'oxygene de {’atmosphere gazeuse aux tissus des sujets a travers le 
liquide. II est vraisemblable que la possibility physique de ce transport 
constitue un facteur qui limite ^augmentation de la consommation 
d’oxygene. C’est pourquoi on ne peut pas s’attendre ici a un accroisse- 
ment aussi fort que chez les mammiferes. Qu’il en soit bien aingi, c’est 
ce qui ressort de {’experience suivante qui montre clairement Fimpor- 
tance de l’atmosphere d’oxygene pour qu’un besoin d’oxygene augmente 
pat des pharmaca puisse etre satisfait dans les conditions d’ experience 
donnees: consommation d’oxygene chez les animaux de controle avec 
de l’air dans le recipient du respirometre: 52.7 mm 3 , avec de l’oxygene: 
55.2 mm 3 , done seulement 5 % de plus environ. Sous l’action du dnph. 
sur les animaux traites a la thyr. Ia consommation d’oxygene dans Fair 
fut de 80.5 mm 3 et dans l’oxygene 121.2 mm 3 , done 5*0 % de plus. 

Les resultats de ces experiences autorisent a conclure qu’il existe 
un synergisme entre la thyroxine et le dinitrophenol quant d faction 
de ces produits sur la consommation d’oxygene chez des tetards et qu’en 
principe ces animaux d sang froid ne se distinguent pas, a ce point 
de vue, des animaux d sang chaud. 

Action du dinitroplidnol et de la thyroxine sur des 
tdtards narcotises il l’urd thane. 

La concentration narcotique limite de {’urethane est pour les 
tetards 0.037 — 0.045 mol., soit environ 0.36 % (Overton 1901). 
Dans les experiences rapportees ici, nous avons employe de I’urd- 
thane a une concentration de 0.5 — 1.0 %. Dans de telles solutions 
les tetards s’endorment en un temps variant de 6 a 3 minutes. — 
Pendant la narcose la consommation d’oxygene baisse fortement. 
Dans une experience avec 0.5 % d’urethane, elle tomba de 41,6 a 
23.5 mm 8 , soit de 43 %; dans une autre effectuee avec 1 % elle 
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tomba de 51.1 a 22. G mm 3 , soil 56 %. (Nous n’avons malheureuse- 
ment pas mesure la consommation d’oxygene juste a la concentra- 
tion limite, ce qui aurait pu etre d’un certain interet.) 

V action du dinitrophenol sur la consommation d'oxygcnc n’csl pas 
entravee par la narcose mais au contraire se manifesto relativement 
plus fortement que chez les animaux eveilles, comme il ressort de 
[’experience suivante: 


Animaux dc 
controlc 


Animaux sous 

l’action du Accroissomcnt 
dinitrophenol 


Sans narcose 17.0 mm 5 0 2 27.1 mm 3 0. 59 % 

Par narcose 7.5 min 3 0 2 14.6 mm 3 0 2 94 % 


La forte action du dnpb. doit en partie s’cxpliquer par lc fait que les 
conditions d’accroissement sont plus favorables, puisquc la consom- 
mation absolue d’oxygene memo sous Taction du dnph. est plus petite 
que chez les animaux de controlc sans dnph. 

II ressort de la table 3 comment la consommation d’oxygene chez 
les tetards narcotises est influences par le dnph., par la thyr. ct 
par la meme concentration de dnph. et de thyr. en meme temps. 
Le temps pendant lequel les animaux ont ete soumis a Taction de 
a thyroxine a, dans nos dxperiences, varie entre 41 ct 49 heures. 


Table 3. 


Consommation d'oxygene chez des tetards narcotises sons Vaclion du 
dinitrophenol et dc la thyroxine. 


Concentra- 

tion 

d’urethanc 

Animaux de 
controlc 

0 2 mm 3 

Dnph. 

Tbyr. 

I 

j Dnph. 

1. 

-f Thyr. 

0, mm 5 

Aug- j| 

menta- j; 0 3 mm 3 
tion % |j 

Aug- 
menta- 
tion X 

i 

j, 

i O- mm 5 

!: " 

Aug- 
menta- 
tion X 

0.5 % 

9.4 

i 

25.7 

174 

: 13.3 

42 

. 

33.9 

1 

260 

0.5 fc 

9.9 

: 21.6 

127 

11.8 

24 

23.8 

150 

1.0 % 

10.9 

j 23.1 

131 

; lo.c 

6 

: 25.8 

15S 

1.0 « 

10.2 

I 23.9 

134 

; 11.2 

10 

!: 30.5 

199 


Ce surcroit d’augmentation, qui dans ces experiences est du au 
synergisme, est de 44,0, 21 et 55 %. II peut done parfois se pro- 
duire un certain synergisme meme par profonde narcose. Mais si 
1 on compte le surcroit en pourcentage de l’effet reuni du dnph. et 
de la thyr. pris separement, les chiffres sont considerablement plus 
bas que pour les animaux non narcotises: 20,0, 15 et 38 % (soit 
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en moyenne 18 % contre 76 % pour les experiences reproduites 
dans la table 2). 

Par profonde narcose a- Vitrethane, le synergisme dinitrophenol- 
thyroxine cst done supprime ou fortement affaibli. En cela les tetards 
ne se distinguent pas non plus des animaux a sang ehaud. 


Resume. 

Dans la discussion sur le point d’attaque de l’effet promoteur 
du metabolisme de la thyroxine, on a soutenn que celle-ci agissait 
sur les mecanisnxes regulateurs centraux, mecanismes qui font de- 
faut cbez les animaux a sang froid, sur la consommation d’oxygene 
de qui la thyroxine n’aurait, en consequence, aucun effet. 

Les experiences presentees ci-dessus, ou la consommation d’oxy- 
gene chez des tetards a ete mesuree selon la methode de Warburg, 
ont cependant donne les resultats suivants: 

Le dinitrophenol pent augmenter la conso7nmation d’oxygene chez 
des tetards jusqu’a un maximum de 2 fois la consommation normale. 
La thyroxine produit un accroissement d’environ 30 %. Si on traite 
au dinitrophenol des tetards au prealable traites a la thyroxine, Vac- 
croissement de la consommation d’oxygene devient sensiblement plus 
grand que la somme de V effet des corps pris se'pare'ment. Ce synergisme 
est supprime ou affaibli par une profonde narcose produite par de 
Vurethane, tandis que Faction du dinitrophenol subsiste. 

Aux points de vue examines ici, les tetards reagissent de la meme 
fafon que les animaux a sang chaud. On ne peut done pas parler 
de difference de principe entre ceux-ci et ceux-la pour ce qui est 
de leur comportement envers la thyroxine. 
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VORWORT. 


Das urspriingiiche Ziel der vorliegenden Arbeit war, die phy- 
sikalisch-chemischen Grundlagen der Geruchs- und Geschmacks- 
wirkungen naher zu untersuchen. Der Arbeitsplan wurde folgen- 
dermassen entworfen: erstens sollte ein Yersuch gemacht werden, 
fiir die allgemeinen Prinzipien, nach denen der Geruclis- und der 
Geschmackssinn organische Verbindungen klassifizieren, einige 
Anhaltspunkte zu erlangen. Zweitens sollten auf physikalisch- 
chemischer Basis die Ricktlinien fiir eine annehmbare Theorie 
der chemischen Beeinflussung der Ckemozeptoren festgelegt wer- 
den. Die crworbcnen Resultate sollten spiiter die Unterlage fiir 
eine direkte sinnesphysiologische TJntersuchung bilden. 

Gleich von Anfang an (1935) war es ziemlich klar, dass derselbe 
grosse Komplex von Eragen, der hier bearbeitet werden musste, 
auch bei der TJntersuchung der Einwirkung organischer Verbin- 
dungen auf 'physiohgische Sysleme im allgemeinen zu behandeln 
sein wiirde. Im weiteren Yerlauf der Auslese verschiedener 
Strukturfaktoren der Riech- und Geschmackstoffe wurde Ver- 
fasser dieser Arbeit in seiner Auffassung bestiirkt, dass die pri- 
mare Chemozeptorenwirkung als eine ganz spezielle Erscheinung 
einer allgemeinen physiologischen »Analyse« anzusehen sei. Es 
war ja auch zu erwarten, dass die Prinzipien des Binflusses der 
Molekularstruktur auf die Geruchs- und Geschmackswirkung in 
modifizierter Form in anderen physiologischen Systemen wie- 
derzufinden sein wiirden. Die Gberlegungen fiihrten somit ziem- 
lich friih zu dem alten Problem des allgemeinen Zusammenhanges 
zwischen Molekularbau und physiologischer Wirkung. 
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Eines der vichtigsten Teilprobleme dieses iiusserst unzugiing- 
lichen Gebietes ist die Frage der spezifischen Verankerung nie- 
dermolekularer Stoffe an liochmolekulare Ivomponenten ver- 
schiedener physiologisclier Systeme. Es liegt nahe, die primiire 
Einwirkung der Riech- und Geschmackstoffe mit dieser Frage in 
Zusammenhang zu bringcn. Um cine direkte Untersuchung in 
vivo vorbereiten zu konnen, wurde daber die ganze Arbeit auf 
die spezifische Adsorption organisclier Yerbindungen cingestellt. 
Die Vermutung, dass spezifische Erscheinungen bei der Einwir- 
kung verscliiedener Verbindungen auf Zwischenfliichenstrukturcn 
auftreten konnten, fiihrte zu einer experimentellen Untersuchung 
der elektrischen Erscheinungen in der Ubergangszone zwischen 
organisclien Fliissigkeiten und Wasserlosungen. Aus den gewon- 
nenen Resultaten wurde schliesslich cine Theorie des jjrimaren 
Riechmechanismus entwickelt. 

Ich hatte mich naturlich hier auf eine kurze Bespreciiung der 
experimentellen Resultate und der Moglichkeiten der untcr- 
suchten Systeme, als Modelle flir das bioelektrische System des 
Geruchssinnes zu dienen, beschriinken konnen. Die theoretische 
Yorbereitung der Problemstellung, die an sich eine ziemlick aus- 
giebige Behandlung angeschlossener physikalischer, cliemischer 
und physiologisclier Fragen erfordert, ist jedoch hier absichtlich 
zu einer allgemeineren Ubersicht iiber verschicdene Strukturfak- 
toren physiologisch wirksamer Yerbindungen erweitert worden. 
Der Nacliteil dieser Aufstellung ist der, dass der Zusammenhang 
zwischen dem theoretischen und dem experimentellen Teil we- 
niger pragnant erscheint. Ein gewisser Vorteil hierbei ist jedoch, 
dass der erste Teil der Arbeit — allerdings in sehr konzentrierter 
Form — eine zusammenhangende Besprechung eines der scliwie- 
rigsten Probleme der physiologischen Chemie darstellt. Selbst- 
verstandlich macht dieser allgemeine Uberblick keinen Anspruch 
auf Vollstandigkeit. Die Betrachtungen an sich iiber die physi- 
kalisch-chemische Struktur physiologisch wirksamer Yerbin- 
dungen sind durchweg keineswegs ganzlich neuartig und originell, 
sondern sind eigentlich eine Zusammenfassung von Gedanken 
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und Yorstellungen, die bei jedem physikalisch-chemisch orien- 
tierten Physiologen mebr oder weniger latent liegen. Jedoch 
konnte eine derartige Zusammenstellung vielleichfc in der bisher 
auf diesem Gebiete sebr liickenbaften Iateratur ihren Platz 
finden. 

Gegen den experimentellen Teil konnen die Eimvande gemacbt 
werden, dass das bearbeitete Material im Verhaltnis zu den dar- 
aus gezogenen Seblussfolgerungen zu durltig sei. Die angefiihrten 
Experimente sind aber nur eine Auswahl von typischen Erschei- 
nungen aus einem Gebiete, das in Bezug auf aufzuarbeitendes 
Material nahezu unerschopflich ist. Icb bin mir auch der Yer- 
antwortlichkeit bevrasst, in manchen Fallen — besonders bei 
der Aufstellung von Theorien iiber den primaren Riechmechanis- 
raus — vielleicbt etwas zu kiibne Schlussfolgerungen gezogen 
zu liaben. Doeh konnten vielleicbt gewisse Gedankengange darin 
anderen Kollegen, die in dieses Neuland einzudringen versuchen, 
zur Anregung dienen. 

Es ist mir eine angenehme Pfbcht, an dieser Stelle meinem 
verebrten Lehrer, Prof. Dr. J. Runnstrom, Chef des Wenner- 
Gren-Institutes fxir experimentelle Biologie der Universitat 
Stockholm fiir seine unermlidliche Unterstiitzung aller Art auf- 
richtig zu danken. Prof. Dr. E. Hulthen und Prof. Dr. 0. Klein 
bin ich fiir wertvolle Ratschlage, physikalische Probleme be- 
treffend, ebenfalls selir dankbar. Weiter denke ich gem an das 
anregende experimentelle Zusammenarbeiten mit meinen Kol- 
legen Dozent L. G. Sillen, Dozent M. Karschulin (Zagreb) 
und Dr. D. F. Cheesjian, sowie an die unzahligen Diskussionen 
mit Kollegen aus den verschiedensten Gebieten der Physik, Che- 
mie und Physiologie. Besonders mockte ich hier Dozent P. E. 
Lindahl, die Lizentiaten K. Brandt und N. Svartholm, Mag. 
N. Lofgren und Ing. C. von Sivers ervrahnen. Schliesslich bin 
ich meinen friiheren und jetzigen Assistenten, vor allem meiner 
Frau und Kollegin, den grossten Dank schuldig. Die sprach- 
liehe Yerbesserung des Manuskriptes verdanke ich Frl. I. Fran- 
kenstein. 
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Die "Wenner-Gren-Stiftung hat xneine Arbeit Wahrend der 
letzten Jahre grossziigig unterstiitzt, Avofiir ich xneinen beson- 
deren Dank ausspreche. 

Stockholm, 27. 12. 1941. 



Einfiilirung. 

Auf dem Gebiet der Physiologie, dem u. a. die Chemotberapie Aiigemeine 
zugebort, bildet. die Frage nacb dem Zusammenbang zwiscben 
cbemiscber Struktur und pbysiologiscber Wirkung das Haupt- 
probiem. Hier bat sich bei dem scbrittweisen Eindringen die 
enorme Komplexitat dieses Problems gezeigt. Jeder cbemiscbe 
Eingriff in ein pbysiologiscbes System bedeutet die Storung des 
dynamiseben Gleichgewicbtes einer cbemiscben Organisation, die 
auf einer feingescbliffenen Zusammenarbeit verschiedenster Wirk- 
stoffe basiert. Der Typus und die Gescbwindigkeit der einzelnen 
Reaktionsablaufe, wie sie im Rabmen der verschiedenen Reak- 
tionsketten festgelegt sind, sind fur die speziellen Eigenscbaften 
des Systems ausseblaggebend. Ein cbemisches Eingreifen in 
einzelne Oder mehrere Teilvorgange wird charakteristiscbe Ver- 
anderungen im System als Ganzem auslosen, Veranderungen, die 
sicb als allgemeine pbysiologiscbe Reaktionen 
aussern. Die Aufgabe des chemiscb orientierten Pbysiologen, 
diese allgemeinen Reaktionen — mag es sicb um Storungen der 
Zellteilungsvorgange, des Zellstoffwecbsels, der Sekretionsvor- 
gange oder der bioelektriscben Erscbeinungen handeln — auf 
eine bestimmte Teilreaktion der cbemiscben Organisation zu- 
riickzufuhren, ist eine iiberaus scbwierige. Es bandelt sicb bier 
darum, den primaren Angriffspunkt im pbysiologiscben System 
zu lokalisieren, u'ozu eine Metbodik erforderlicb ist, die eine 
Untersucbung des betreffenden Systems in vivo oder unter mog- 
lichst pbysiologiscben Bedingungen gestattet. Das bis jetzt er- 
reicbte Resultat dieser Lokabsierungsarbeit ist nocb nicbt aus- 
reicbend, um eine allgemeinere, pbysiologiscbe Basis fur die Fra- 
gestellung, wie sicb die primare Einuirkung vollziebt, zu hieten. 

Diese Frage nacb der inneren Natur des Einwirkungsmecbanis- 
mus ist ein rein pbysikaliscb-cbemiscbes Problem. Die Yersucbe 
einer quantitativen Bebandlung der Energetik einer cbemiscben 
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Bceinflussung einzelner Biokatalysatorreaktionen basieren haupt- 
siichlich auf in rdro-Versuchen mit den axis clem physiolo- 
giseben Zusammenbang hcrausgcgriffcncn — mogliclistrein darge- 
stellten — Systemen. Diese Arbeitsveise schliesst ein allmuhliches 
Abstrahiercn der biologiscben Seite dcs Problems in sich und 
strebt nacli ciner einheitlichen cnergclischcn Auffassung dcr Bio- 
katalysatoren und deren chemiscber Bceinflussung. Fiir cincn 
pliysikalisclien Chemiker bcdcutct. der mebr Oder weniger se- 
lektive Einfluss eines clicmischen Stoffes auf verschiedene Bio- 
katalysator-Reaktionen einen Himvcis auf gemcinsame Grundlagen 
jener Ersclieinungen und die gegenscitige Feinabstimmung der 
betreffenden Biokatalysatorcn ihren speziellcn Substratcn ge~ 
genliber. Die Parallelen aus der nicht-biologischcn Katalyse 
sind schliesslich fiir den pliysikalisclien Chemiker cine Yernnlas- 
sung, die Untersuchungen iiber das Problem*, chemischc Struktur 
-physiologische Wirkung priiliminar in das Gebiet der allgemeincn 
spezifisclien Ersclieinungen, ivie sie hauptsachlich in hetero- 
genen Systemen auftreten, zu verlcgen. Die sehr unklnrcn Yor- 
stellungen von den Vorgangen auf diesem Gebiet ersclnveren 
sovfohl den Angriff der pbysikaliscb-chemischen Seite des Pro- 
blems als aucli den der physiologischen. 

Es ist also nielit verwunderlich, class der gegemviirtige Status 
der Cliemotherapie insbesonderc recht. eigentumlich ist. Das phy- 
siologische und cbemische Tatsachenmaterial ist in den letzten 
Jaliren infolge der systematischen Durchpriifung der phvsiolo- 
gisclien "Wirkung unendlicli vieler Reihen organischer Ycrbin- 
dungen riesenliaft angcwachsen. Das systcmatische Suchcn nacli 
Schutzmitteln, vor Allem gegen patliogene Organismcn, fiihrt 
zu der Entdeckung zalilloser Homologe und Derivatc biocliemisch 
wiclitiger Stoffe, die in in vivo- oder in vi l ro - Ye rs uch e n nacli 
der Intensitat ilirer allgemein-physiologisclien Wirkungen klassi- 
fiziert xverden. Jedocli ist die Kenntnis der Art des Eingreifens 
dieser Stoffe im Allgemeinen selir gering. In gewissen Fallen 
hat man durcli cliemiscli-physiologische Erforschung einer Sub- 
stanz die Feststellung gemaclit, class eine spezielle Teilreaktion 
beeinflusst xvird — und hat sich racist damit begnugt. Die pliysi- 
kalisch-ckemische Frage, wie und war uni diese Bceinflussung ei- 
gentlich stattfindet, scheint — vielleicht .rait Unrecbt — ein 
verhaltnismassig umvichtiger Punkt im Arbeitsprogramm der der 
Grossindustrie angeschlossenen Forscliungsstiitten zu sein. M. 
Oesterlin schreibt mit Recht in seiner ausgezeichneten Mono- 
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graphie »Ohemotherapie« (1938 a): sDiese Dissonanz hat ihren 
Ursprung darin, dass es gerade von den massgebenden Chemo- 
therapeuten immer wieder abgelehnt wird, dass irgendwelche Be- 
ziehungen zwischen der chemischen Konstitution und der chemo- 
therapeufcischen Wirkung vorhanden sind. Es ist erstaunlieh, 
mit welcher Ausdauer auf der einen Seite dieser Standpunkt 
•aufrecht erhalten wird, wahrend auf der anderen Seite immer 
wieder Antisyphilitica unter den Arsenobenzolen, Malariabeii- 
mittel unter den Chinolin- und Acridinderivaten, Anthelminfchica 
unter den Phenolderivaten, Antimonkomplexsalze gegen be- 
•stimmte Trematoden gesueht werden. Dieser Gegensatz ist 
eigentlich bei objektiver Betrachtung unvereinbar, und wenn 
auch heute noch das Prinzip des kostspieligen Reihenversuchs 
unter empirischen Kautelen aufrecht erhalten werden muss, dann 
nicht deswegen, weil keine Beziehungen zwischen Konstdution 
und Wirkung vorhanden sind, sondern einzig und allein aus der 
betriiblichen Tatsache heraus, weil wir diese Yerhaltnisse immer 
noch nicht definieren konnen.« Man konnte hinzufiigen, dass hier 
letzten Endes auch rein praktisch-okonomiscke Gesichtspunkte 
mitsprechen. Beim Suchen nach klinisch brauchbaren Prapa- 
xaten wird naturlich die Arbeitsweise gewahlt, die am sclmellsten 
zum Erfolg fiihrt. Der Reihenversuch mit einer grossen Anzahl 
von Derivaten einer empirisch aufgefundenen pliysiologisch 
wirksamen Grundsubstanz ist fiir den Praktiker z. Z. ein weit 
sichererer Weg zur Auffindung selektiver und wirksamer Prii- 
parate als ein physiologisch-chemisch-physikalisches Suchen nacli 
den theoretischen Grundlagen des Zusammenhanges zwischen 
Struktur und Wirkung. 

Bsi dem Bemiihen, diese Grundlagen klarzulegen, miissen den 
ehemiseh-physiologischen Versuchen, die primaren Eingriffe clic- 
mischer Sfcoffe zu lokalisieren, chemisch-physikalisehe Unter- 
suchungen iiber die i n neren Ursachen der spezifischen Erschei- 
nungen folgen. Dies briugt naturgemass eine Yerknupfung der 
spezifischen Einwirkung auf ein lokalisiertes Teilsvstem mit der 
Struktur gewisser Atomgruppierungen der einwirkenden Stoffe 
mit. sich. Jeder Chemiker, der sich mit diesen Fragen beschaftigt 
hat, weiss von vornherein, welche Schwierigkeiten hierbei zu er- 
warten sind. Alle bislierigen Versuche, die physiol ogische Yir- 
knng einer Substanz ganz allgemein auf die Strukturformel zu- 
xiickzufubrenj sind gescheitert. Die Ursache hierfiir liegt letzten 
Endes im Gedankengang der klassisch-organischen Chemie, die 
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dem Formelbild eine erschopfende Beschreibung der Molekular- 
struktur zuerkennt. Die Strukturformel als solche gibt nur ein 
dxirchaus schematisclies Bild von der Zusammensetzung und den 
Prinzipien der Bauart eines Molekiils, sagt aber nichts liber Bin- 
dungsenergetik und raumliche Ausdehnung, trotzdem bei jeder 
Beteiligung eines Molekiils an einem Reaktionsvorgang gcrade 
diese lelzteren F alitor cn jiir den Verlanf bestimmcnd sind. Die heutige 
organische Chemie, wie sie durch die hervorragenden Arbeiten 
von Arndt, Huckel, Pauling u. A. neugeschaffen ivorden ist, 
erkennt in der Strukturformel nur eine »Grenzformek, die die 
strukturelle Angliederung verschiedener Atome in der cinfachstcn 
Schreibiveise darstellt. Die Entdeckung der Mesomerie hat z. B. 
die ganze Auffassung der Aromatenstruktur so gciindert, dass 
die endqultiqe Festlegung einer Strukcur in einer Strukturformel 
nicht zulassig ist. Das Molekiil muss als »irgendv>'0 in der 
Sckwebe« zwischen zwei oder mehreren Grenzzustanden befind- 
lich aufgefasst xverden, und iiber seine Lage geben nur Unter- 
suchungen energetischer Verhaltnisse Aufschluss. 

Die folgenden Abschnitte II bis III geben nun eine allgemeine 
Ubersicht iiber die Beziehungen zxvischen physiologisch gleich- 
artig wirkenden Yerbindungen in Bezug auf gcmcinsamc Falclorcn 
der inneren Energelik und des Wirkraumes. Diese Ubersicht ist 
keinesxvegs eine vollstandige, ist aber der Versuch die allge- 
meinen Griinde, wonach physiologische Systeme organische Yer- 
bindungen klassifizieren, zusammenzusstellen. Eine allgemeine 
Gesetzmassigkeit ist natiirlich von vornherein nicht zu envarten, 
aber die raumlich-energetische Betrachtungsweise liisst manclie 
Beobachtungen iiber die Struktur und Wirkung organischer Yer- 
bindungen, die vom klassischen Standpunkt aus unverstiindlich 
waren, in neuem Licht erscheinen. Besonders gilt dies fiir das 
ratselhafte Verhalten des Geruchssinnes beim Eimvirken organi- 
scher Verbindungen. Diese rein theoretischen Uberlegungen xverden 
spater mit einigen experimentellen Resultaten verglichen, die bei 
einer Untersuehung der spezifischen Adsorption einiger Beihen 
homologer Substanzen gexvonnen xvorden sind. 



II. 


Die Prinzipien der Betrachtung'sweise und das 
zugangliche Tatsaehenmaterial. 

Allgemeines. Eine vergleickende Untersuclmng iiber orga- Die Arbeii 
niscke Verbindungen in Bezug auf ihre pbysiologische Wirkung W0I9e ' 
muss mit der allergrdssten Yorsicht unternommen we r den. Jeder 
Versucb, verschiedene Eaktoren zusammenzustellen, die die 
physikalisch-ckemische Grundlage physiologiscber Reaktionen 
bilden, bedeutet ein relativ oberflacblicbes Ant&3ten eines z. Z. 
nock reckt unbekannten Arbeitsfeldes. Es liandelt sich hier dar- 
um, fundamentale Tatsachen aus Gebieten, die einander nock 
ziemliek fremd sind, in logiscker Weise zusammenzustellen, nam- 
kch aus der mathematisch begriindeten Pkysik und der deskrip- 
tiven Biockemie. Das Material beider Gebiete ist enorm, abet 
liickenkaft, und man liiuft bei seiner Bekandlung stets Gefakr, 
sick in unwesentlicke Details zu verlieren. Der Grundgedanke 
der Iiier folgenden Betracktungsweise ist der, einen ckemiscken 
Eingriff in ein pkysiologisckes System mogiickst unabkangig von 
der Natur des Systems und den Reaktionen des Systems als 
Ganzem zu bekandeln. Diese Einstellung ist durckaus notwendig, 
um zu einer prinzipiell gleiclien Bekandlung versckiedener Syste- 
me zu gelangen und eine Untersuckung iiber die Moglichkeiten 
des Austausches gewisser Teilstrukturen der Verbindungen unter 
Beibehaltung der Wirkung macken zu konnen. 

Es ist klar, dass diese Axbeitsweise die z. Z. einzig moglicke 
ist. Unter obigen Voraussetzungen sind wir berecktigt, z. B. 
die lokalanasthetiscken Eigensckaften von 2-Atkoxy-6-Amino- 
beuztkiazol und dem entspreckenden Ckinolinderivat mit der 
trypanoziden Wirkung von 2 -Anil-Benztkiazoliumsalzen und den 
analogen Ckinolinium- Verbindungen in einen logiscken Zusam- 
menkang in Bezug auf die gegenseitige Austauschbarkeit der Thia- 
zol- und Pi/ridin- Kerne unter Beibehaltung der resp. Wirkungen 
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m bringcn. Aus weitcren Beobachtungen — B. iiber das im 
Grand gleichartigc Vcrhalten von 2-Sulfnnikuninotliiazol uml 2- 
Sulfanilaminopyridin — lassen sicli gewisse Seliliis.se ziehen, in 
wiewcit die analogen Wirkungen von Thiazol- und Pyridin-Deri- 
vaten als eine allgemein-physiologisclie Erscheinung zu bekrach- 
ten sind. liber die Natur dieser "Wirkungen wird also nielits ge* 
sagt. Durch Beobaclitung wird mir festgestcllt, dass die betr. 
Wirkungen durcb »etwas« dem Thiazol- und Pvridin-Kcrn (>c- 
meinsumcs liervorgerufen werden, das sicli weiterhin mil den 
analogen elektronstrukturellen Vorhiiltnisson dcr beiden Kerne 
in Zusammenhang bringen liisst. 

Als Beobachtungsmaterial f iir diesc Bctraclitungsweisc sind 
naturlicli solche Svsteme besonders geeignet, bei denen chcmischo 
Eingriffe mdglichst einfache physiologisclic Reaktionen auslosen. 
Es isfc sclion betont wordcn, dass boi cinem ehemiscben Eingriff 
nur in selir seltenen Fiillen dcr Vcrlauf der bctroffencn pliysio- 
logischen Teilreaktion einer direktcn Registrierung zugiinglich ist. 
Moist ist man auf die Beobaclitung allgemeiner physiologisclier 
Aktivitatsstorungen angewiesen. Hieraus crgibt sicli cine ge- 
wisse Urisiolierheit, besonders, worn der kausale Zusammenliang 
zwischen jenen Reaktionen dcs Systems als Ganzcm und der 
primaren Eimvirkung ein komplizierter ist. So ist es leicht mog- 
lich, dass zwei Verbindungen durcb irgend welclic Beeinflussung 
zwei verscliiedener Teilreaktionen, jedoch ein und dieselbe cha- 
rakteristische Storung im System auslosen konnen. Ein Yer- 
gleich der Strukturen dieser beiden Verbindungen wiirdc zu den 
eigentumlichsten ScHussfolgerungen fiiliren. Es muss also streng 
darauf geaclitet werden, dass die Voraussetzung besteht, dass 
mebrere zu vergleicbende Verbindungen in denselben Teilvorgang 
eingreifen. Eolglicli muss die TJntcrsucliung liber gemeinsamc 
Struktuifaktoren analog »wirkender« Verbindungen auf gewisse 
Yerbindungsklassen begrenzt werden. Bei Verbindungen mit 
einer besonderen Wirkungsgruppe, wie etwa Arylarsinsauren, 
konnen z. B. in Bezug auf trypanozide Wirkung die Umbaumog- 
lichkeiten der Molekiile gepriift werden, soweit diese sick niclit 
auf die — As(0TT) 2 — Gruppe erstreckcn. Solange diese intakt 
ist, liat man eine gewisse Garantie dafiir, dass die resultierende 
Wirkung der Verbindungen durch prinzipiell denselben Primiir- 
eingriff ausgelost wird. Bei Verbindungen, deren wakrscliein- 
licber Wirkungsbezirk weniger scliarf abgegrenzt ist, oder bei 
denen dieser das ganze Molekiilgeriist umfasst (Germanin!), ist 
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es natiirlich viel scliwerer, das Prinzip des analogen Primarein- 
griffs beizubekalten. Der Austausch gewisser Teilstrukturen in 
solchen Yerbindungcn unter Beibebaltung der Wirkung muss 
mit grosster Yorsicbt gemacbt warden und man muss sicb bier 
im allgemeinen auf den Austausch gewisser Alkylgruppen be- 
schranken. Das Material der physiologisch-aktiven Vcrbindungen 
ist somit der vergleichenden Analyse der Strukturfaktoren unter 
den Bcdingungcn zuganglich, dass dicse Untersuchung sick auf 
bestimmte Ycrbindungsklasscn bcschranlcl und dass fiir jede Klasse 
ein und dersclbe Primiircingriff vorausgesctzt wird. 

Es ware natiirlich wiinschenswert, dass bei den verschiedenen Die Registrie- 
physiologischen Systemen die ausgelosten Storungen in mog- ^feTten" 
liclist definierter Wcise registriert werden konnten. Bei einer 
iiberwiegenden Anzahl ehemischer Yerbindungen, die toxisch auf 
Yikroorganismen wirken, ist das Absterben der Organismen das 
Reagenz der Einwirkung. In gewissen Fallen ist durck in vitro - 
Yersuehe die Intensitiit der Beeinflussung festzustellen. Diese 
geht aus Messungen der letalen Ivonzentration der betr. Yer- 
bindungen hervor. Es braucht wolil niclit betont zu werden, 
dass der Wert des in vi tro- Yersuehes fur die Beurteilung der 
Einwirkungsintensitiit einer Verbindung auf ein pkysiologisckes 
System in vivo meistens sehr gering ist. Jedock lassen sick kier- 
aus oft gewisse Sckliisse ziehen auf das etwaige Yorhandensein 
gemeinsamer Faktoren der Struktur aktiver Yerbindungen. Bei 
der chemisehen Einwirkung auf Mikroorganismen unter pkysio- 
logischen Bedingungen ist es sekwerer, ein Reagenz der Wirkungs- 
intensitiit zu finden. Die Dosis curativa , wie sie durch verschie- 
dene stand ardisierte Tierversucke bestimmt wird, kann kier als 
Anhalt dienen, obwold dieser Wert ein Masstab sowohl fiir die 
direkte ekemiseke Einwirlcung auf die betr. Mikroorganismen, als 
auck fiir die Beeinflussung der Abwekrkrafte des Wirttieres sein 
kann. Der tkerapeutiseke Index hat vom pkysikalisch-chcmi- 
seken Gesicktspunkt aus unbedeutenden Wert in Bezug auf die 
Strukturanalyse und ist ja sckbesslick nur ein Symbol fiir den 
Unterschied der Wirkungsintensitiit auf die Mikroorganismen und 
das Wirttier. Bei maneken Systemen lassen sick spezialisiertere 
physiologiscke Reaktionen als Reagens der ekemiseken Beein- 
flussung gebrauelien, wie z. B. gestorte Sekretionsvorgange. 

Weiter besitzen wir in Beobachtungen liber das bioelektrische 
Yerkalten des Nerven- oder Muskelgewebes ein Reagens fiir den 
Eingriff einer grossen Anzahl von Yerbindungen, z. B. der Lo- 
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kalanastbetika. Die Minimalkonzentration einer ortlicb appli- 
zierten Yerbindung, die die Aufhebung dcs Vermogens zur Reiz- 
iibertragung bewirkt, kann — mit Vorsicbt gebraucbt — bei 
der vergleicbenden Strukturanalyse dieser Stoffe von gevrissem 
Wert sein. 

In diesem Zusammenbang taucbt die Frage auf, ob man nicht 
eine bislier unausgenutzte Quelle pbysiologiscb-cbemisclien Ge- 
scbehens benutzen konne, namlicb die physiologiscbe Klassifi- 
zierung cbemiscber Agenzien des Gerucb- und Gescbmacksinnes. 
Dieser Vorschlag xrirkt vielleiclit zunncbst etvras zu optimistiscb. 
Aber \rir haben ja dock das Recbt, die Riecb- und Gescbmack- 
stoffe nacli dem erwalinten Prinzip der beibebaltenen Wirkung 
zu untersuchen, icenn wir dabci von der Wirkungsweisc absehen 
und nur in Bezug auf die Molekularstruktur gemeinsame Ge- 
siebtspunkte aufsuclien Tvollen. Hierbei sind aber einige spe- 
zielle Vorsicbtsmassregeln zu beacliten. 

Der chemiscbe Eingriff, der in anderen pbysiologiscben Syste- 
men einer objeHivcn Beobaclitung zugiinglicb ist, vrird beim Ge- 
ruch- und Gescbmacksinn einer rein subjcldivcn Registrierung 
unterworfen. Was vrir als einen speziellen Sinneseindruck emp- 
finden ist das Resultat der cerebralen Integration versebiedener 
Kombinationen von Nerv-Impulsen, die von gexvissen Rezep- 
torenzellen-Kombinationen ausgesandt v'erden. Der Weg vom 
primaren Angriff der Stoffe auf die Sinneszellen bis zu dessen 
endgiiltiger Registrierung ist selrr kompliziert und fiibrt iiber 
eine grosse Anzahl von Umkoppbmgen in versebiedenen Synapsen 
der beteiligten Leitungsbabnen. Die spiitere, mentale Bearbei- 
tung des eingesandten »code«-artigen — aus einem Komplex von 
Aktionspotentialen zusammengesetzten — Tatsacbenmaterials liegt 
im Yerhaltnis zum Primarprozess sozusagen in einer anderen 
Dimension und ist nielit imstande, absolute Aussagen fiber den 
ebarakteristiseben Ablauf des Primiirprozesses zu macben. Jeder 
ebemisebe Eingriff in den Rezeptionsapparat sebafft in den zen- 
tralnervosen Regionen ein »Registrierungsbild«, das sich dem Ge- 
daebtnis einpragen wird, xvenn sicb der primare Prozess bin- 
reicbend oft iviederbolt bat. Die Beziebungen zwiseben einem 
speziellen Sinneseindruck und dem ebemiseben Primarprozess 
beruben letzten Endes auf einer Identifizierung des betr. Regi- 
strierungsbildes mit einem Analogon, das das Resultat eines an- 
deren ebemiseben Primiirangriffes darstellt. Dieser bexvusste 
oder unbewusste Vergleicbs- und Identifizierungsprozess benutzt 
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nls mentalen Standard Rcgistrierungsbilder, die vom Eingriff 
einzelncr Substanzcn oder Misehungen hcrruhren. die in das all- 
tagliclie Geruchs- mid Geschmaeksleben in kontrastreiclier AVeise 
oingroifen. Die versehicdcncn Registrierungsbilder, von denen 
jedes in einem speziellen Verhiiltnis zu je einem gewissen chemi- 
sehen Primareingriff steht. vcrden unmittelbar nacli diesem 
Eingriff »hcrangeholt<‘. resp. i'aktiviert« oder »mobilisiert« (oder 
vie man es nennen will) und mil der neuen Rcgistrierung, vie 
sie sirh aus der mentalen Entzifferung des Akiionsstrombildes 
ergibt, verglichen. In der Beurtcilung der Gescbmacks- und 
Geruchsqualitat einer Substanz, vie »kampher;ihnlich« oder 
fsiisse liegt ein allgemeines A : ergleichen des betr. Registrierungs- 
bildes mit den »Standardbildern«, die in gewissen Beziehungen 
zur primiiron Einwirkung von Knmpher und z. B. Saccharose 
stehen. 1st das Begistrierungsbild einer gewissen Primarein- 
wirkung mit einem von den im Geruchs- und Geschmacksge- 
dachfnis vorliandenen Standardbildcrn sehwer zu identifizieren, 
so wird die Qualitat des betr. Geruchs- oder Geschmaeksein- 
druckes (lurch allgemeinere Ausdriicke cliaraktexisierfc. Man 
spricht dann z. B. von Stoffcn mit neigentumlichem« oder »aro- 
matiseheim- Gerucli und sfademo Gescbmnck. 

Das imbsolutcc Geruchs- und Geschinacksgcdiichtnis ist aber im 
A’crgleich zurn Geltbr- und Gcsichtsgeduchtnis zietnlich schwnch ent- 
vickelt. Iis ist- ja cine allgemein anerkanntc psychologische Tatsache, 
(lass das Gedankenleben, das mit optischen und akustischcu Gedacht- 
nishildern durchsetzt ist, durch nur sehr wenige Komponcnten eines 
Geruchs- oder Geschmackserlcbnisses gefiirbt ist. (A r gk Henning 1922 a.) 

1st mm dieser physiologisc-he und psychologische Zusammen- 
hang zwischen der primiiren Rezeption einer Substanz und dem 
result ierenden »Eindruek« der Registrierung ein logischer? Hat 
man das Reclit- zu behaupten, dass zwei A r erbindungcn, die z. B. 
sehr ahnliche Geruchscmpfindungen liervorbringen, aueli gleich- 
artige A T eranderungen im Rezeptionsapparat bewirken? Man kann 
hier nicht vorsichtig genug sein. Der A r erlauf der Leitungsbahnen 
iiber die verschiedenen Synapsen und die Moglichkeiten, die von 
den Kollateralen zur tlberkopplung und Ubertragung der Ak- 
torenstrome an Fasern verschiedenartiger Systeme gegeben ver- 
den, (leutet mit grosster Wahrscheinlichkeit darauf bin, dass 
das urspriingliche Akt-ionsstrombild, vie es sieh von den Rezep- 
torenzellen aus entwickelt, au£ dem AVege zu den zentralen Re- 
gionen allmahlich seinen urspriinglichen Charakter verliert. 

2 —4 20oS 3 
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Wahrscheinlich besteht die Mogliclikeifc, dass zwei Stoffe, die 
verschiedenartig in den Rczeptionsapparat eiugreifcn, auf 
Grund cerebraler Transformationen der ausgesandtcn Aktions- 
komplexe dock denselben »Eindruck« liervorrufen konncn. Um 
Trugsckliisse zu vermeiden, miissen wir also die Bedingungen, 
unter welchen wir verscliiedene Geruclis- und Geschmacksemp- 
findungen in Bezug auf den Primiirangriff und hinsichtlich der 
Konstitution einwirkender chemisclier Yerbindungen vergleichen 
diirfen, sehr exakt formulieren; etwa so: BY???; zicci Vcrbimlungcn 
einer im Grund analogen Konfiguration dicsclbc odcr (i/panalogr 
Geruclis- odcr Geschmaclcscmpjindung liervorrufen, so lussl dies 
grundsatzlich auf ein und diesclbc Eingriffsu'cise schliesscn. 

Was hier mit »im Grund analoger Zusammensetzunge gemeint 
ist, ist wie bei alien anderen chemisclien Einwirkungen auf phy- 
siologisclie Systeme die Forderung, dass die Yerbindungen in oin- 
facher AYeise verwandt sind. Solclie A r erbindungen siml z. B. 
strukturanaloge PjTidin- und Thiazol- Yerbindungen, bomologe 
aliphatische Merkaptane und liberliaupt verscliiedene Alkylderi- 
vate ein und derselben Grundsubstanz. Dementsprecbend ist es 
also niebt ohne weiteres zuliissig, die SUsswirkung von Glukose 
und Saccharin zu vergleichen, wobl aber die der alipbatiseben Po- 
lyhydroxy verbindungen, weil die AYabrscbeinlicbkeit einer prin- 
zipiell gleicben Eingriffsweise bei Saccharin und Glukose im Yer- 
gleicli mit der entspreebenden Primiirwirkung der verschiedenen 
Koblenbydrate z. B. gering ist. Bei Beachtung dieser Yorsichts- 
massregeln sind gewisse A r erbindungsgruppen aus dem reieben 
Material der Riech- und Gescbmackstoffe brauebbar, um citien 
weiteren Beitrag zur Frage der gemeinsamen Strukturfaktoren 
bei A r erbindungen mit analoger physiologischer AYirkung zu 
liefern. Gerucb- und Gesclimacksinn bilden dock letzten Elides 
nur ein Spezialgebiet unter den physiologisch chemisclien Syste- 
men, die das Eingreifen einer chemisclien Yerbindung mit ganz 
speziellen Reaktionen beantworten. 

Zur Frage der Spczifitiit. AYabrend die speziellen Reak- 
tionen einer einzelnen Zelle, eines Organes, Organkomplexes oder 
eines Organismus als Ganzem auf ebemisebe Eingriffe iiusserst 
verschiedenartig sein konnen, ist fur eine grosse Anzalil von 
A r erbindungen die Einwirkungsweise auf gewisse prinzipiell gleicli- 
artige A^organge zuriickzufuliren. AA r enn man von allgemeinen 
Beeinflussungen, wie sie z. B. pH-Anderungen und Denaturie- 
rungsvorgange bewirken, absieht, geschieht der Eingriff einer 
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Verbindung mehr oder weniger spezifisch. Dieser Begriff ist ziem- 
lich dehnbar, je nacb der Natur des betr. Systems und der Art 
der chemisehen Einwirkungsweise. Bei physiologischen Systemen 
in naturlicher Umgebung besteht eine ausgesprocbene Spezifitat 
der Wirkungsweise verschiedener Wirkstoffe den betr. Substraten 
gegeniiber. Fur z. B, die. Cholinesterase in den Synapsen des 
parasympatbischen Nervensystems ist das Acetylcholin das spezi- 
fische Substrat. Wenn man die physiologische Umgebung ver- 
lasst und in in vifro-Versuchen unphysiologiscbe Substrate dar- 
bietet, lasst sieh eine zunehmende Reichweite des Enzyms be- 
obaebten. Das Vermogen der Esterase, andere Cholinester, weiter 
Acetyl-/?-Methylcholin und Acetyl-y-Homocholin, sowie Acetyl- 
-phospho- und -arsenocholin zu spalten, zeigt, dass die »spezifische« 

Spaltung von Acetylcholin auf eine ailgemeine Einstellung des 
Enzyms auf die Atomgruppierung — OCH 2 CHjR + (CH 3 ) 3 zuruck- 
zufuhren ist (Ammon, 1937). 

Diese Betrachtungsweise lasst sich auf die meisten physiolo- Pbysiologi- 
gisehen Systeme iibertragen. In natiirlichem Milieu ist die Spezi- ,„n p hy S ; 0 _ 
fitat eines Wirkstoffes, der auf eine bestimmte Atomkombination logische* 
abgestimmt ist, somit nicht nur als eine Funktion dieser spe- ,_u )S ra e ' 
ziellen Teilstruktur anzusehen, sondern ist auch auf die zugang- 
liche Anzahl von Verbindungen dieser StruJctur, die im System 
vorhanden ist, zuriickzufuhren. Gewohnlich ist diese ja sehr ge- 
ring, was zu einer — formell — streng spezifischen Wirkungs- 
weise des Wirkstoffes fiihrt. Die absolute Reichweite des in in- 
ittYro-Yersuchen gepriiften Wirkstoffes an sich kann sich dagegen 
auf eine weit grossere Anzahl von Yarianten der »natiirlichen<( 

Substrate erstrecken. 

Die Grenzen der Spezifitat eines chemisch-physiologischen Vor- Uic Grenzen 
gauges sind von verschiedenen Faktoren abhangig. Auffallend der s P ezifitat - 
ist, dass physiologisch wirksame Verbindungen, deren Wirkung 
man zunachst keiner spezialisierteren Wirkungsgruppe zuschreiben 
kann, eine zunehmende Selektivitat bei ansteigender Molekular- 
grosse aufzmveisen scheinen. Die Immunreaktionen stehen dem 
Ideal einer strengen Selektivitat am naehsten, wenn auch die 
Untersuchungen von Landsteiner u. A. gezeigt haben, dass die 
selektive Yerankerung der Azoproteine an einen entsprechenden 
Antikorper in speziellen Fallen von geringfiigigen Anderungen in 
der Struktur des Azo-Restes unbeeinflusst bleibt, Landsteiner 
(1932 a). Die Hemmung der Aryl-azo-Antigen-Antikorper-Reak- 
tionen mit niedermolekularen arylazoanalogen Haptenen zeigt 
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aber. dass die letzteren keine ausgesprochene Spezifitat besitzen. 
Vielmehr konnen liier mchrere Derivate dieselben Hemmungs- 
erscheinungen hervorrufen, Marrack (1938 a). Unter den Deri- 
vaten des Germanins (Mol. gewicht 1428) gibt es schon einen recht 
grossen Spielraum fiir Strukturvarianten mit analogem Wirkungs- 
typus (Sielie Fischl-Schlossberger, 1934 a), obwohl natiirlich 
die Wirkungsintensitat und der Index gewisser Variation unter- 
worfcn sind. 

Spezifitat der Auch bei Riech- und Geschmackstoffen mag die gleichartige 
Geschma'ck' 1 W^kung gevisser strukturanalogen Verbindungen einer Spezi- 
stoffe. fitiit (mit ziemlich grosser Reiclrveite) zugeschrieben werden. Die 
analoge Geruchsvirkung von Benzol und einer Anzabl von Ho- 
mologen z. B. gebt sicker nicht au£ eine direkte chemische Be- 
teiligung der Stoffe in den Rezeptorzellen zuriick. Vielmehr kann 
man bei den meisten Rieck- und Geschmackstoffen von einer 
nicht-reaktiven Einvirkungsweise im Sinne einer mehr oder ve- 
niger spezifischen Adsorption sprechen. (Sieke weiter Absckn. 
V.) Man konnte hier ganz allgemein von verschiedenen Graden 
iVeran- der Veranicerungsspezifital sprechen, veil zweifellos bei den spe- 
spezmtlt « z ‘ c ^ cn Erscheinungen dieser Typenbeispiele cine gcgenseitige 
Anlagerung der beteiligten nieder- und hochmolekulnren Kom- 
ponenten stattfindet. Von immuncliemiscker Seitc ist auf die 
Parallele der Antigen-Antikorperreaktionen und der Bildung von 
Molekularverbindungen hingewiesen vorden (Ereenmeyer u. 
Berger 1932, Berger 1935, 1937). 

Die Verankerungsspezifitiit wird von letzteren Autoren im Valle der 
Immunreaktion auf eine — • buchstiiblick zu nchmendc — gcgenseitige 
strukturelle Feinabstimmung der Komponenten zuriickgefiihrt. Ver- 
schiedene Beobachtungen auf dem Gebiet der spezifischen Adsorption 
in nicht-biologiscken Systemen berechtigen einigcrmassen zu dieser 
Anschauung. 

Bei Verbindungen, die die Moglichkeit besitzen, in einen phy- 
siologischen Vorgang selbst reaktiv einzugreifen, ist die evt. 
Spezifitat des Eingriffes eine kompliziertere Frage. Es gibt zvar 
verschiedene Beispiele fiir Verbindungen, die, ohne irgendvelche 
>Reaktive bestimmten Verankerungserscheinungen aufzuweisen, direkt re- 
Spezifitat. aJctivspezifisch virken. Die Spezialeinrichtung jener Stoffe ba- 
siert sozusagen auf »reaktiver Einpassung« in bestimmte Teilvor- 
gange eines physiologischen Systems. Es ist jedoch die Frage, 
inwieveit man solche Erscheinungen als echt spezifiscli betrach- 
ten kann. Die Wirkungsveise von z. B. Pyocyanin auf das At- 
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mungssystem der Hefe ist ganz von speziellen Redoxverkaltnis- 
sen abkangig, die eine reaktive Einpassnng in einen 
speziellen Teilvorgang der Atmungskette ermogliehen. Ein an- 
deres Beispiel ist die Restitution des Reizleitungsvermogens 
stickstoffbekandelter Nervenzellen duxeb gewisse leicht reduzier- 
bare Verbindungen. Dem Befund von Cohen nnd Gerard (1933), 
naeli dem m-Dinitrobenzol die anaerobe Reizleitungsblockierung 
aufheben kann, liegt sicker keine strukturspezifiscke Anlagerung 
zugrunde, sondern er beruht auf ganz speziellen Mogliekkeiten 
des- Stoffes, als Wasserstoff acceptor zu dienen. Der weitere Be- 
fund, nack dem andere Verbindungen das analoge Vermogen 
besitzen, sofern sick das Redoxpotential innerkalb gewisser Gren- 
zen kalt, bestatigt diese Auffassung. Ein anderes Beispiel ist die 
reaktionsspezifische Wirkung von Jodessigsaure auf SH-Ver- 
bindungen, u. s. w. Die Beispiele lassen sick beliebig vermekren. 

Wird aber die reaktive Wirkung erst nack vorangekender An- 
lagerung an bestimmte kockmolekulare Komponenten entwick- 
elt (z. B. Cofermentwirkung), so sckeint die spezielle Veranke- 
rung die Voraussetzung fur das Zustandekommen der spezifiscken 
Reaktion zu sein. Die speziellen reaktiven Eigensckaften des 
Komplexes gehen primar auf das Vorhandensein einer oder 
mekrerer Wirkungsgruppen in den niedermolekularen Kompo- 
nenten zuruck. Dm eine spezifiscke Beeinflussung einer zWeiten 
niedermolekularen Verbindung zu erreichen, muss meistens diese 
zuerst direkt an den Komplex verankert werden, bevor der 
eigentlicke Reaktionsvorgang stattfinden kann. Die Einwir- 
kungsweise des ganzen Komplexes kann also sowohl veran- 
kerungsspezifisck ais auck reaktivspezifisck sein. Somit wird 
das allgemein-ckemiscke reaktive Verkalten einer oder mekrerer 
Wirkungsgruppen einer Verbindung in homogenem Milieu einer 
Spezialisierung unterworfen, wenn die betr. Verbindung an be- 
stimmte Komponenten eines mikroheterogenen Systems veran- 
kert wird. 

Die allgemeine Anwendung des Spezifitatsbegriffes auf die ver- 
sckiedensten ehemisck-pkysiologiscken Vorgange ist nickt im~ 
mer angebracht. Die speziellen Wirkungen des Laktoflavins z. B. 
sind nickt fur diese Verbindung an sicTi spezifisck, sondern be- 
zieken sick auf das Verhalten gewisser Laktoflavin-Phospkors- 
saure-Proteinaddukte. Es besteken jedock fiir den Proteinkompo- 
nenten des gelben Ferments Mogliekkeiten zur selektiven An- 
lagerung gewisser anderer Flavine, wenn auck unter diesen Ad- 


Vorsichts- 

raassnabmen. 
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dukten nur ganz wenige die charakteristischen Eigenschaften des 
Fermentes selbst besitzen. Der Primarvorgang der Adduktbil- 
dung muss also aucli als spezifisch angesehen werden, wenn auch 
in geringerem Grade. Uberhaupt wird allgemein baim Gebraucb 
des Begriffes »Spezifische AVirkung« die SpezifiiUt der primaren 
Eimvirkung der betr. Stoffe nicht besonders betont. Doeh liegt 
in diesen Yorgangen die erste Differenzierung des Eingriffes. Es 
ware vielleicht angebracht, fiir das primar selektive Eingreifen 
verschiedener Stoffe in physiologische Systeme eine zusammen- 
fassende Bezeicbnung zu schaffen. Der Ausdruck c h e m o- 
selektive Wirkung konnte bier mit einiger Berech- 
tigung benubzt werden. Dieser Ausdruck — wie er im Folgen- 
den gebraucbt wird — deutet einfacb darauf hin, dass der pri- 
mare Eingriff einer Substanz selehtiv in einem bastimmten Teil- 
vorgang eines physiologischen Systems gescbieht und dort zu 
speziellen cbemischen Veranderungen fiibrt. (Die Vorsilbe che- 
mo- ist gebraucbt, um anzugebsn, dass die AVirkungen primar 
durcb ein chemiscbes Agens ausgelost werden, im Unterscbied 
zu z. B. Ultraschallwirkungen.) 

Distributionsfaktoren. Bevor eine Untersucbung der in- 
nermolekularen Struktur chemoselektiv wirkender Stoffe unter- 
nommen werden kann, mussen noch einige besondere A r orsicbts- 
massnabmen beriicksicbtigt werden. Ausser den speziellen Fak- 
toren der selektiven A r erankerung und reaktiven Einpassung 
wird der A r erlauf eines cbemoselektiven A^organges auch nocb 
durcb die allgemeinen Faktoren der Distributionsweise der betr. 
Stoffe bestimmt. Die allererste A^oraussetzung fiir eine cbemo- 
selektive Wirkung ist natiirlich die, dass der betr. Substanz die 
Mogkchkeiten geboten werden, iiberhaupt an den AYirkungsort 
zu gelangen. Die Art und AYeise, wie eine Substanz zum Bezirk 
der spez. Einwirkung gefuhrt werden kann, kann selbstver- 
standlicb sebr variieren, sowobl in Bezug auf die Natur des an- 
zugreifenden Systems als aucb bezugbcb der Applikationsweise. 

In den allermeisten Fallen werden die Substanzen in solvati- 
siertem Zustand an den AYirkungsort gelangen, niedermolekulare 
Stoffe als echte, bochmolekulare als kolloidale Losungen. Sel- 
tener ist die Beforderung von Substanzen in grobdispersen Sus- 
pensionen oder Emulsionen; ein Spezialfall ist die der gas- 
formigen Riecbstoffe. Yorartssetzung fiir eine Einwirkung ist 
also — mit wenigen Ausnahmen — , dass die betreffende Sub- 
stanz eine gewisse Solvatisierungstendenz besitzt. Die Beforde- 
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rung von Substanzen in ecliter Wasserlosung durch einfacke Dif- 
fusion oder durcli spezialisierte Kreislaufsysteme braucht bier 
nicbt weiter erortert zu werden, ebensoweuig diejenige grob- 
disperser Emulsionen und Suspensionen. Eine wicbtige Erage 
aber, die beriicksicbtigt werden muss, ist die der schliesslichen 
Akkumulation eines Stoffes am Wirkungsort. Die Intensitat der 
Wirkung ist ja vor allem eine Konzentrationsfrage. Jede Sub- 
stanz, die die Eigenscbaften besitzt, eine spez. Wirkung auf ein 
spez. System auszuiiben, muss die Yoraussetzungen fur irgend 
eine Abfangmoglichkeit bei der Ankunft an dem betr. System 
baben, Abgeseben von den spez. Verhaltnissen bei der rein che- 
misch-spezifiscben Yerankerung an gewisse Komponenten des 
Systems mtissen die Moglicbkeiten der unspezifiscben Anreiche- 
rung auf Grund der Solvatationsverhaltnisse in verschiedenen 
Medien beacbtet werden. 

Eine Erage, die bier immer wieder auftaucht, ist die der Li- 
poidloslichkeit, die in unzahligen Arbeiten von den verschieden- 
sten Gesichtspunkten aus bebandelt worden ist. Nacbdem zu- 
erst die Intensitat der Narkotikavirkung in Overtons klassiscben 
Arbeiten mit der Lipoidloslichkeit in Verbindung gebracht wur- 
de. sind andere Gruppen chemoselektiver Stoffe in analoger Weise 
in Bezug auf ibre Iipoidloslichkeitsbedingte Wirkungsintensitat 
untersucht worden. (Siehe z. B. Meyer-Gottlieb, 1936 a.) Back- 
man (1917) hat z. B. in sebr gewissenhafter Weise fur mehrere 
Reihen von Aliphatenbomologen die Reizschwelle der Geruchsin- 
tensitat sowie die Yerteilung der Stoffe zwischen Lipoid und 
Wasser bestimmt. Ein Uberblick liber dieses Gebiet zeigt beute, 
dass zwar ein gewisses, aber keineswegs einfacbes Yerbaltnis zwi- 
schen pbysiologiscber Intensitat und Lipoidloslichkeit bestebtund 
dass die Verhaltnisse bei den verschiedenen Systemen sebr vari- 
ieren, Parker (1922 a). 

Es ist klar, dass, wenn eine Substanz eine physiologisehe Re- 
aktion beeinflusst, die sicb in lipoidhaltigem Milieu abspielt, die 
Anreieherungsmoglichkeit der Substanz am Wirkungsort um so 
giinstiger ist, je melir bei ihrer Verteilung zvischen Wasser und 
Lipoiden das Verhaltnis zugunsten der letzteren verschoben wird . 
Unter vielen Klassen gruppenreaktiv wirkender Stoffe — wie 
z. B. Phenole - — scheinen diejenigen, die eine angekoppelte Kob- 
lemvasserstoffkette entbalten, in lipoidbaltiger Umgebung bes- 
sere Voraussetzungen fur die spez. »Gruppenwirkung« zu be- 
sitzen als die, bei denen sicb ein Polyhydroxy-Rest im Molekiil 
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befindet. Diese Erscbeinung berubt im Grund auf der speziellen 
Struktur des »Lipoids«. Der klassiscbe (und sehr unzuliinglicbe) 
Ausdruck »Lipoid« ist eigentlicb der Sammelbegriff fur vrasser- 
unlosliche Stoffe mit langeu Koblemvasserstoffketten. Die Ver- 
teilung einer chemisehen Verbindung zwischen i>Lipoid« und Was- 
ser ist sov/ohl eine Eunktion der Struktur der betr. Substanz 
als aucb der des »Lipoids«. Diejenigen vom Lecitbintypus z. B. 
konnen eine Substanz gut anreichern, die sich Sterinen gegeniiber 
»unldslicb« verba.lt. 

Die FUichtig- Einen Spezialfall der Distribution cbemoselektiver Stoffe bil- 
det die Beforderung von. Riecbstoffen. Diese Stoffe gelangen 
durcb einfacbe Diffusion in Gaspbase, vom Respirationsmecha- 
nismus unterstiitzt, zum AYirkungsort. Dieser folgt wabrschein- 
iicb eine Akkumulation in den lipoidbaltigen Teilen der Riecb- 
zellen (vgl. Seite 125). Die Solvatisierungsmoglicbkeiten in der 
Gaspbase verde n hier durcb den Dampfdruck der Substanz be- 
stimmt. Man muss dabei in Betracbt zieben, dass die Dampf- 
tension eines Stoffes in Losung vom Bosun gsmittel beeinflusst 
werden kann, wie z. B. die Eliicbtigkeit der Riecbstoffe durcb 
den Partialdruck des Wasserdampfes in der Luft. (Vgl. CoHX, 
1924 a). Dazu kommt, dass das Losen von Riechstoffen in 
fliissigen oder festen Medien die Verbaltnisse nocb mebr kompli- 
ziert, weil bier die Dampftension der Stoffe auch von diesen Lo- 
sungsmitteln beeinflusst v'erden kann. Der Gerucb von Jodo- 
form z. B. wird in seiner Intensitiit beinabe bis zur Gerucblosig- 
keit berabgesetzt, wenn der Stoff in Paraffinol gelost wird. 

Permeabiiitaf. Ein weiterer Distributionsfaktor, der in gevrissem Zusammen- 
hang mit den besprochenen Losungsverbiiltnissen stebt, ist das 
Vermogen der Stoffe, verscbiedene Membranstrukturen zu durcb- 
dringen. Bei jedem cbemoselektiven Eingriff in irgend ein intra- 
zellulares System sind verscbiedene Permeabibtatsfaktoren in 
Bezug auf die Intensitat der Wirkung zu beriicksicbtigen. Diese 
steben in einfacben Eallen bekanntbcb mit der Membranstruktur 
in Zusammenhang und vor allem mit der Molekulargrosse der 
einwirkenden Stoffe. Die Literatur liber Permeabilitat ist sebr 
gross; es sei bier nur auf die Sammelwerke bingewiesen. 

Adiinkt- Ausser der Loslicbkeit und der Permelerungsmoglicbkeit kann 
"" p ' nocb ein ganz spezieller Eaktor in die Distribution eingreifen, 
namlicb die Moglichkeit der Beforderung als Addukt durcb z. B. 
Glukuronsaure- und Cholsaure-Kopplung. Bei Substanzen mit 
Voraussetzungen eines derartigen Verbaltens muss man stets die 
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Mogliclikeit in Betraclit zielien, dass der Stoff nicht als solcher, 
sondem als Addukt an das betr. System gelangt. Hierher ge- 
hort gewissermassen auch die Mogliclikeit der primaren Um- 
wandlung einer Substanz, die in »umgebautem« Zustand zum 
Wirkungsort befordert irird (leicbt spaltbare Ester z. B.). 

Die Beachtung der Distributionsfaktoren ist, vie sclion betont 
vurde, so void eine Vorsichtsmassregel als auch eine Vorausset- 
zung ftir die anschliessende Beliandlung der Molekularstruktur- 
faktoren. Beim Vergleichen verschiedener chemoselektiver Sub- 
stanzen, die derselben Klasse angehoren, ist zunaehst sorgfaltig 
darauf zu acliten, dass die Distributionsverhaltnisse ziemlich 
analog sind, dass also die Loslichkeits- und Permeabilitats-Yer- 
haltnisse der betr. Substanzen venigstens von derselben Gros- 
senordnung sind. Die Geruchlosigkeit des p-Nitrophenols im 
Yergleich zu der ckarakteristisch riechenden o-Yerbindung z. B. 
heruht in erster Linie nicht auf mangelnder Mogliclikeit, in der 
betr. Molekularstruktur eine spezielle Einwirkung auf die Ge- 
ruchsrezeptoren auszuiiben, sondern ist primiir auf die geringe 
Fliichtigkeit der Substanz zuriickzufuhren. Bei Priifung einer 
Klasse chemoselektiv wirkender Yerbindungen ist es somit rat- 
sam, bei einem evt. Ausfall der Wirkung einer Komponente 
zuerst einmal die Aufmerksamkeit auf etvaige veriinderte Di- 
stributionsfaktoren zu lenken. 



III. 


Betracktungen iiker die innere Struktur pky- 
siologisck wirksamer Verkindungen. 

Allgemeinos. Die heutige Auffassung der organischen Che- 
mie von der gegenseitigen Beeinflussung der Atome eines Mole- 
kiilgeriistes konnte durch ein wrctv ra qei — alles fliesst« veran- 
schaulicht werden. Jeder einzelne Bezirk eines Molekiils scheint 
von den energetischen Zustanden des Ganzen mehr oder weniger 
abhiingig zu sein. Die Bindungsenergetik zweier einzelner Atom- 
gruppen ist somit keine interne Angelegenheit der beteiligten 
Komponenten, sondern wird von verschiedenen NachbaTatomen 
beeinflusst. Andererseits mrd jede atoraare Wechsehvirkung eine 
Riickwirkung auf verschiedene Bezirke des ganzen Molekiils aus- 
iiben. Der Organiker hat sich daran gewohnen miissen, ein Mo- 
lekiil als einen abgegrenzten Bezirk zusammemvirkender Kraft- 
felder anzusehen. Anstatt eine einfache Beschreibung der ord- 
nungsgemassen Angliederung der Atome im Geriist zu geben, 
hat man jetzt das Bestreben, die gegenseitige energetische Beein- 
flussung der verschiedenen Einzelatome und* Atomgruppen mog- 
lichst genau zu bestimmen. Obwohl man auf eine vollstandige 
Losung dieser Aufgabe verzichten muss, ist in ganz speziellen 
Fallen die Energetik eines organischen Molekiils einer mathe- 
matischen Behandlung zuganglich. Die Elektronstruktur ge- 
wisser aromatischer Kohlenwasserstoffe z. B. ist durch — den 
resp. Systemen spezieli angepasste — Approximationsmethoden 
analysiert worden, wie durch das modifizierte Paulingsclie Ver- 
fahren (Pauling, 1933) oder durch das Kastenmodell von 0. 
Schmidt (1938 — 39). Beide Yerfahren, die sich mit geivissem 
Brfolg sogar auf die canzerogenen KohlcnwassUrstoffe iibertragen 
lassen (Svartholm, 1942, Schmidt, 1939) stellen die riiumliche 
\erteilung der Jt-Elektrone im Molekiil dar und lassen also 
'gewisse Aussagen iibsr die Doppslbindungsdichte der verschie- 
denen — C — C-Bindungen zu. 
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Dies" Untersuehungen haben sicli bisher nur auf bestimmte 
»Grundgeruste« ersfcreckfc. Bei der Beschreibung von deren ener- 
getiscber Beeinflussung seitens angescklossener Substituenten, 
vie z. B. Anderung der ortliclien rr-EIektronendichte im Molekul, 
ist man meistens anf cine verallgcmeinernde Betracbtungsweise 
■angewiesen. 

Man ist. also daliin gelangt, eine Symbolik fiir den Beitrag einer jy lc ] )( , ntl v e 
Atomgruppe zur Polarisiertheit und Polarisierbarkeit des ganzen Symbolik. 
Molekiils zu sckaffen, die iiberhaupt die Wecksehvirkung zwi- 
•schen Moleknlargeriist und einzelnen Gruppen in vereinfacbter 
Weise dnrzustellen vermag. Diese Wechsehvirkung wird jetzt 
meistens rein deskriptiv im Sinne gewisser von den Substituenten 
ausgehenden »Effekte« bebandelt. Es muss vorsichtshalber be- 
tont vrerden, dass diese »Effekte«, wie sie der heutige Organiker 
als A-. I-. P-, E- u. s. w. Effekte definiert, nur einen Versuch 
darstellen, zu einer konkreten Bezeichnungsveise der bewirkten 
energetiscben Anderungen im Moleklil zu gelangen. Es ist also 
eine Bezeicknungsweise, deren Amvendung dadurch berecbtigt 
ist, dass sie z. Z. gewissermassen geeignet ist, die abstrakte pky- 
sikalische Realitiit hinter gewissen experimentellen Befunden in 
anschaulicher Weise zum Ausdruek zu bringen. Man darf jedoch 
niclit tibersehen, dass die jetzige Symbolik der Struktur organi- 
scher Yerbindungen keine ersckopfende Charakteristik der Mo- 
lekiile gibt. Der Organiker beriicksiehtigt bei seinem Bestreben, 
die molekularen Eigenschaften auf die Elektronenverteilung im 
Molekul zuruckzufiihren, besonders die reaktiven Mogliclikeiten 
bestimmter Atomgruppen. Es bestelit auch eine gewisse Diskre- 
panz zwischen der »cliemisclien« und der tkeoretiselx-pkysikali- 
sehen Auffassung des Molekiilbaus. Eistert (1938 a) sehreibt 
dariiber: 

»Der Experimentalchemiker braucht Formelbilder, die ihm mog- 
lichst knappe Beschreibung seiner Yersuche gestatten; er geht in 
seinen Gberlegungen vom reagierenden Molekul aus. Der 
tkeoretische Physiker befiirchtet, dass man aus den Grenzformeln 
als dem bequemsten Symbol des Ckemikers voreilig E n e r g i e- 
inhalte sablesem will. Yor allem aber: er geht in seinen rechnerischen 
Ansiitzen vom ruhenden Molekul aus, wie es bei den meisten 
physikalischen Messungen vorliegt. Der Begriff Polaritat und Polari- 
sierbarkeifc, ohne den der Chemiker nicht auskommt, vmrde deshalb 
von der theoretischen Physik bisher zu wenig beachtet.« 

Fiir manche physiologisch aktiven Yerbindungen ist aber die 
»reaktive« Betrachtungsweise allein nicht geniigend. Besonders 
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gilt dies fiir solcbe Verbindungen, deren spezielles Eingreifcn 
nicht auf die reaktive Beteiligung einer bestimmten Gruppe mit 
resultierender veranderter Elektronenanteiligkeit zuriickzufiihren 
ist. In diesen Fallen ist die Raumstruktur des ganzen Molekiils 
fiir die »pbysiologische« Eigenart dcr betr. Verbindung von be- 
sonderer Bedeutung. Im folgenden tjberblick der innermole- 
kularen Struktur pbysiologiseh alctiver Verbindungen werden 
wir uns dock praliminar den Gedankengiingcn anschliessen, die 
von dem Zusammenbang zwiseben Elektronenverteilung und re- 
aktivem Yerbalten ausgehen. Auf eine allgemeinere Darstellung 
der Theorie der gegenseitigen Beeinflussung verschiedener Atom- 
gruppen muss bier verziebtet werden, weswegen zuniicbst auf 
die Sammelwerke von E. Huckel (1937), W. Huckel (1940), 
Eistert (1938), Pauling (1940) und Rice (1940) bingewiesen 
wird. Doeb ist bier eine kurze Zusammenfassung der verscbie- 
denen Substituenten-»Effekte« am Platz. 

Substitiientcneinfluss und Elektronenverteilung. Die Yer- 
teilung der Elektronen in einem organiscben Molekiil ist eine 
Funktion der speziellen Elektronenanteiligkeit jeder einzelnen 
Atomgruppe. Wird zunacbst jede fiir sicb befcrachtet, so ist die 
Verteilung der Elektronen zviscben der betr. Atomgruppe und 
dem Rest des Molekiils auf den Grad der Elektronegativitat der 
in der betr. Bindung beteiligten Atome zuriickzufiibren. Dabei 
muss natiirlich auch die Yerschiebbarkeit der betr. Elektronen 
in Rechnung gezogen werden. Im ganzen Molekiil liegt somit 
eine Art Bilanz zwiscben den verscbiedenen Elektronenbean- 
sprucbungen der Atome vor. Eine ortlicbe Elektronenverscbie- 
bung wird daber eine Riickvirkung auf die Elektronenverteilung 
in alien Bezirken des Molekiils ausiiben. Beim Austauscb irgend 
eines Atoms gegen ein anderes wird die Grosse und Richtung 
dieser Riickwirkung von der Elektronegativitat des hinzutreten- 
den Atoms bestimmt. Besitzt dieses ausserdem nocb freie Elek- 
tronenpaare, so ist meistens deren spezielle Beweglicbkeit aucb 
nocb mit in Betracbt zu'zieben'. Fiir die speziell elektronenver- 
scbiebenden Einfliisse verscbiedener Substituenten vrerden allge- 
mein die Symbole nnduldiver und eleldromercr Effekt« gebraucht. 

Der induhtive' ( I-)EffeJct betrifft primiir die Yerteilung der 
a-Elektronen einer Bindung. Beim Austauscb des Wasserstoffs 
einer C — H-Bindung gegen ein Atom von mebr oder weniger 
elektronegativem Cbarakter wird zunachst die cr-Elektronen- 
anteiligkeit des angescblossenen C- Atoms vermindert, bezw. ver- 
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grosser!. Die Tendenz dieser induktiven a-Elektronenversckie- 
bung auszugleiehen, wird sick auf die Nackbaratome iibertragen, 
was weiter zu einer Beeinflussung der c-Elektronenverteilung 
im ganzen Molekiilgerust fiihren wird. Es muss betont werden, 
dass der kier gebrauckte Begriff Elektronegativitat einfack ein 
Ausdruck fur das Yermogen eines Atoms, Elektronen anzuzieken, 
ist. Diese Elektronegflfmtdt, wie sie in relativen Zaklen fur ver- 
sckiedene Atome angegeben ist, ist — wie Pauling (1940 a) 
■sick ausdriickt — »von dem EhktTO&enpotential des betr. Ele- 
mentes und dessen Elektrona//imtaI zu untersckeiden«. Die Un- 
tersckiede der Elektronegativitat einiger Elemente konnen aus 
nachstekender Tabelle erseken werden. (Pauling, 1940 b). 

H 2.1 S 2.5 Cl 3.0 

P 2.1 C 2.5 N 3.0 

J 2.5 Br 2.8 0 3.5 

Uber die Natur der Eortpflanzung des I-Effektes kerrscht nock 
eine gewisse Unklarkeit (Eistert 1938 b). Aus versckiedenen 
•Griinden ist man dazu geneigt, den I-Effekt in zwei Komponenten 
zu zerlegen. Die eine wiirde sick von der Storungsstelle aus von 
Atom zu Atom iibertragen. Besonders von seiten der englischen 
Chemiker ist die Meinung geaussert worden, dass diese Uber- 
tragung im Sinne einer abweckselnd verminderten und erkokten 
cr-Elektronenanteiligkeit stattfindet; alternativ-induktiver (A-)Ef- 
fekt. Die andere konnte als eine Art elektrostatiseker Raum- 
wirkung angeseken werden, deren Einfluss sick nur uber einen 
gewissen Bezirk erstreckt; PW-(F-)Effekt. 

Die Annakme dieser beiden Effekte basiert primar auf experimen- 
tellen Beobacktungen der Beeinflussung der Beaktivitat angrenzender 
C-Atome durck eine bestimmte Atomgruppe. In mancken Fallen lasst 
sick tatsaeklick ein »alternativer« Einfluss eines Substituenten beob- 
ackten, wie z. B. das oft erwahnte Verkalten der a- und /5-Cklorbutter- 
■sauren zu Alkali bzw. katalytisck angeregten Wasserstoff. (Paal 
und Schiedewitz, 1929). KOH spaltet kier das /?-Cl leickt als Cl~ 
ab, das a-Cl wird scbwer angegriffen. Umgekekrt wird das a-Cl leickt 
gegen H ausgetausckt, das (j-Cl sekr sckwierig. Es ist anzunekmen, 
■dass kier die alternative Wirkung von dem stark elektronegativen 
Iiarbonylsauerstoff ausgekt, was zu einer verarmten o-Elektronen- 
anteiligkeit im Carbonyl-C- und im /?-C-Atom, und zu einer erkokten 
im a-C-Atom fukrt. tlber den A-Effekt in aromatiscken Yerbindung- 
•en wird weiter unten bericktet. Der Befund, dass z. B. im Verkalt- 
nis zur Buttersaure alle Cklorbuttersauxen grossere Neigung zur Pro- 
tolyse besitzen, ist dagegen auf den F-Effekt der Cl-Atome zuriick- 
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gefiihrt worden. (Vgl. Eistert, 1938 c). Hier wird also einfacli an- 
genommen, dass die cr-Elektronbeanspruchung der Cl-Atome sicb in 
nichtalternativer Weise zum Carboxyl fortpflanzt. Dies wird eine ver- 
minderte Negativitat im protonanziehenden System, d. h. erbobte 
Dissoziationstendenz, bewirken. 

Obwohl eine exakte theoretisch-physikaliscbe Begriindung der 
induktiven Beeinflussung der o-Elektronen nocli fehlt, sind dock 
die beiden A- und F-Effekte als mebr als nur den experimenteUen 
Befunden angepasste Hilfsbypotbesen anznseben. Ganz allge- 
mein sind sie fur das Voraussagen gewisser Reaktivitatsunter- 
scbiede versehiedener Atomgruppen in substituierten Molekiilen 
praktiscb recbt gut braucbbar. Was als E-Effekt bezeicbnet 
wird steht sicber mit dem polarisierenden Einfluss gewisser sym- 
metrischer Yerbindungen — z. B. dem des Tetranitrometban auf 
sich nahernde Molekiile mit verscbiebbaren Elektronen — in 
engem Zusammenbang. 

In ungesattigten Systemen muss unter Umstanden ausser der 
induktiven Beeinflussung der verscbiedenen o-Elektronenantei- 
ligkeiten die Wirkung eines Substituenten auf die jr-Elektronen- 
verteilung beriicksicbtigt Werden. Im Gegensatz zu den a-Elek- 
tronen ist bei den beweglicheren ^-Elektronen keine streng ort- 
licbe Lokalisation anzunehmen. In der wellenmechanischen Be- 
handlung der Benzolstruktur ist z. B. Schmidt (1938) von der 
Voraussetzung ausgegangen, dass die 6 jr-Elektronen als das 
kollektive Eigentum a ller C-Atome im Ringgerust anzuseben 
sind, im Sinne einer Art von 7r-Elektronen-»Gas« oder »Nebel«. 
Diese Darstellungsweise gibt eigentlicli ein recht zutreffendes 
Bild von dem molekularen Zustand, wie er durch die Mesomerie 
zwischen den verscbiedenen koexistenten Grenzstrukturen auf- 
zufassen ist. Die Art und Richtung der jr-Elektronen-verscliie- 
benden Einwirkung eines Substituenten wird dadurcb bestimmt, 
in welchem Grade der Substituent selbst zu jr-Elektronenabgabe, 
bzw. -aufnakme befahigt ist; elektromerer Effekt (E-Effekt). 

Die Abgabe von jr-Elektronen setzt das Vorhandensein freier Elektro- 
nenpaare im — dem betr. Ring-C-Atom angrenzenden — Substituen- 
tenatom voraus. Je nacb dem Entkopplungsgrad kann die Anteilig- 
keit dieser Elektronen im mesomeren System grosser oder geringer 
sein. Beim Cl- ist sie verhaltnismassig klein, beim HO- und H 2 N- ist 
sie bedeutend mebr ausgepragt, was sick in erbobter jr-Elektronen- 
dicbte in 2- und 4-Stellung aussert, + E-Effekt. Die Aufnahme von 
^-Elektronen aits dem mesomeren System basiert dagegen auf der 
Fabigkeit des Substituenten, als Konjugationspartner zu dienen. Die 
Starke dieses — E-Effektes wird durcb die Tendenz des betr. Doppel- 
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bindungssystems des Substitucnten zur rr-Elektronenaufnahme be- 
stimmt, »Aufrichtbarkeit« dcr Doppelbindungen. Der Effekt bewirkt 
somit cine Verarmung der rr-Elektronen im Ring, was sicb besonders 
in 2- und 4-StelIung bemerkbar maclit. 

Die gebrauchlicke Bezeiclmungsweise der I- resp. I -j- E-Ein- 
fliisse eines Substituenten kann natitrlick nur in groben Ziigen 
die bewirkten Effekte veranschaulichen. Fiir den indnktiven 
Effekt ist u. a. eine — allerdiugs provisorische — Symbolik vor- 
gescblagen worden (Arndt und Eistert, 1935), die die asym- 
metrische rr-Elektronenverteilung in einer Bindung mit einem 
fettgedruckten Pfeil, ■*- wiedergibt. (Der breitere Teil ist dem 
elektronegativeren Atom zuzuwenden.) 

Fur den allgemeinen Feldeffekt fehlt nock eine ansckaulielic 
Symbolik. Der E-Effekt wird gewohnlick durch 2 oder mekrere 
Grenzstrukturen angegeben, wobei die mesomere Wechselwirkung 
zwiseken diesen durcli einen Doppelpfeil < — -> veransckaulicht 
wird. 

Das Zusammenwirken der induktiven und elektromeren Ef- 
fekte erfolgt sicker nickt rein additiv. Nach den Ausfiihrungen 
von E. Huckel (1937) bewirkt eine induktive (A-)Verschiebung 
der ff-Elektronen im Benzol eine Riickwirkung auf die Verteilung 
der yr-Elektronen. Bei monosubstituierten Benzolderivaten wird 
das Wegzieken von cr-EIektronen vom C-Atom 1 ein Nachziehen 
von rz-EIektronen aus den Stellungen 2 und 4 zur Folge kaben, 
(Huckel, 1940 a), tlberkaupt sckeint in einem an o-Elektronen 
verarmten C-Atom eine Ausgleichungstendenz latent zu liegen, 
was auf die leicht beweglichen rr-Elektronen in der Ricktung 
einwirkt, das Elektronendefizit am betr. Atom aufzuheben. Bei 
erholiter cr-Elektronendiclite wiirden sick die jr-Elektronen um- 
gekehrt verkalten. Was der heutigen Tkeorie der organiscken 
Verbindungen zugrunde liegt, ist somit eine Misclmng von quan- 
tenmeekanischen Uberlegungen und ein mekr oder weniger ge- 
fiihlsmassiges Einfiigen ckemischer Erfahrungstatsachen. Im 
Ganzen sckeint jedock jene Betracktungsweise den pkysikali- 
scken Hintergrund die Substituenteneinfliisse ziemlich gut zu 
beleucliten, n. b. in dem Masse, wie diese durck Experimente 
verifiziert werden konnen. Es muss indessen wiederum betont 
werden, dass die molekulare Struktur einer Yerbindung, wie sie 
im Normalzustand dargestellt werden kann, nicht als identiseh 
mit der Struktur des reagierenden Molekuls anzuseken ist. Beim 
Annakern zweier versckiedener Molekiile wird deren »interner« 
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Polarisierungszustand durch die »externen« Einfliisse der gegen- 
seitigen polaren Anziehung weiter deformiert werden. Bei der 
Beurteilung des Normalzustandes eines Molekiils sind somit 
experimentelle Befunde iiber die Kinetik reaktiver Yorgange 
nicht direkt ausschlaggebend. Wenn aucli die Art und Stellung 
einer Gruppe im jtfolekiilgeriist mit den Eigenschaften einer be- 
stimmten Bindung im Nachbargebiet in irgend einem Kausal- 
zusammenhang stehen kann, so liisst sich oft sclnver abschiitzen, 
in wieweit der Einfluss dieser Gruppe sich auf die Polarisiertheit 
und die Pohrisierbarkeit der Struktur verteilt. Die Annahme 
der I-Effekte in gesattigten Verbindungen ist ein Beispiel liier- 
zu. Zvischen den rel. Elektronegativitaten des Wasserstoffs 
und des Chlors und den Dissoziationskonstanten von Essig- 
bzw. Chloressigsaure bestelit bestimmt ein Zusammenhang. In 
der Annahme einer induktiven Wirkung der Cl-Gruppe liegt 
aber weder eine Aussage iiber die Natur dieses Wirkungsmecha- 
nismus, noch iiber die der »Eestigkeit« der H — O-Bindung im 
Chloressigsauremolekiil an sich. Die Ablosbarkeit des Wasser- 
stoffs als Proton ist doch schliesslich eine Milieufrage und ist 
u. a. von der Wahl des Losungsmittels abhangig. Der Austausch 
eines H-Atoms in Essigsaure gegen Cl- wird nur die Starke der 
Tendenz , den Weg und die Richtung zu einem speziellen Polari- 
sierungszustand venindern. Was von Wert ist. ist das Vergleichen 
der induktiven Einfliisse verschiedener, in derselben Stellung 
in einem Molekiil eingekoppelter Atomgruppen. Die folgende 
Reihe — Starke des I-Effektes — ist von Arndt und Mitarbei- 
tern erfahrungsgemass aufgestellt (Arndt, Scholz und Probel, 
1935): 

— NO, > — S0 3 R > — SO.R > — CN > — COOR > — CHO 

>— COR 

Ob der I-Einfluss von alternativer oder nicht-alternativer Natur 
ist lasst sich nur von Pall zu Pall entscheiden. Pest steht aber, 
dass der ganze induktive Effekt primar die cr-Elektronen beein- 
flusst. Bei der CH 3 -Gruppe und anderen Alkylen ist der induk- 
tive Effekt sicher ziemlich gering und geht wahrscheinlich in 
derselben Richtung vie beim Halogen. 

Beim E-Effekt liegen die Verhaltnisse etwas anders. Hier gibt 
es bei gev'issen Systemen eine quantenmechanische Basis fiir die 
Jr-Elektronenverteilung, was zu bestimmten Aussagen iiber 71 - 
Elektronenanteiligkeit der C-Atome und den Doppelbindungsgrad 
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der C — C-Bindungen fiihrt. Ausserdem ist durch Bestimmung des 
Bindungsabstandes zwischen einem Substituentenatom und dem 
angeschlossenen C-Atorn auf den Doppelbindungsgrad und damit 
auf die mesomere Beteiligung der Gruppe zu schbessen. Diese 
Untersucliungen basieren einerseits auf direkten Messungen der 
Atomabstande, andererseits auf Dipolmomentmessungen. 

Der experiment ell gefundene Wert eines Bindungsabstandes 
C — X gibt beim Vergleichen mit den Extremwerten -C — X und 
-C = X einen Anhaltspunkt fiir den Grad von jr-Elektronenbetei- 
ligung in der Bindung. Solche Untersucliungen auf Basis von Elek- 
tronenstrablenanalyse sind von Pauling und Mitarbeitern in grosser 
Zahl gemacht worden und liaben z. B. den geringen -j- E-Effekt der 
Halogene in Benzol bestiitigt. Die Struktur von z. B. Chlorbenzol, 



ist schatzungsweise nur zu 15 % in den recliten Grenzformeln enthal- 
ten. 1 Siehe z. B. Brockway, Beach und Pauling (1935). 

Weiter geben Untersucliungen liber die Yerbrennungswarmen 
gewisse Auskunfte liber die energetische Lags des Molekiils zwi- 
scben zwei mesomeren Grenzzustanden, wodurch eine Beur- 
teilung des Mesomeriegrades ermogbebt wird. 

Die verscbiedenen Bestimmungen von 2-, 3- und 4-Reaktivitat der Die energe- 
Wasserstoffatome in monosubstituierten Benzolen sind dagegen fiir tisclie Basis 
die Auffassung der Molekiile im Xormalzustand nur von sekundarer flcr . 
Bedeutung. So ist es nocli umstritten, in welcker Weise sick die Ein- J esomene - 
wirkung auf Phenol und Aiulin von elektropkilen Agenzien — wie 
HN0 3 — vollzieht. Einerseits ist nack der vom Substituentenatom 
bewirkten induktiven Verarmung der jr-Elektronen in 2 und 4 eine 
erleichterte Abldsbarkeit der H-Atome in diesen Stellungen anzu- 
nekmen Die Substitution wlirde dabei als ein direkter Austausch 
H-4 -XOj. stattfinden, wobei das Molekiil sick im Zustand geringster 
Energie zwischen den mesomeren Grenzzustanden befinden wlirde. 
Andererseits ist die Meinung vertreten, dass bei der Substitution die 
elektromer auftretenden freien 7r-Elektronenpaare in 2- und 4-Stellung 
im Sinne einer Art Additionsreaktion angegriffen werden. Dies wlirde 
bedeuten, dass das Molekiil im Moment des Reagierens zu dem energie- 
reickeren polaren Grenzzustand »heraufgesckraubt« worden ist. Der 
Verlauf der Substitutionsvorgange sagt also iiber die Lage der Phenol- 
und Anibn-Molekiile im Xormalzustand zwischen den versehiedenen 
Grenzzustanden nichts aus. 

Die relative Starke der E-Einfliisse versckiedener Substituen- 
ten lasst sicb somit teils matbematiscb-physikabsck, teils empi- 

1 [ und: bezeichnen freie Elektronenpaare. Yon den moglichen o-Strukturen 
ist nur die eine gezeichnet. 

3— 420553 
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riscli-chemiscli abschatzen. Fiir die — E-Wirkung ist die Auf- 
richtbarkeitstendenz des Doppelbindungssystems der Gruppen 
ausscblaggebend, was aus nacbstebender Reibe bervorgebt: 
(Eistert 1938 d). 

— CHO > — COR > — COOR > — CN > — N0 2 

Die + E-Wirkung gebt in folgender Ricbtnng: 

— OH > — NH 2 > — Cl > —- NO 

Die CH 3 -Gruppe bat wabrscbeinbch keine — oder sebr schwache 
— elektromeren Einfliisse. 

Das Ubertragen der Ansebauungen der beutigen Elektronen- 
theorie iiber organische Verbindungen auf physiologiscbe Ver- 
baltnisse muss, den obigen Betraebtungen gemass, mit gewissem 
Vorbehalt ausgefiilirt werden. Vor allem muss in Betracbt ge- 
zogen werden, ob eine bestimmte Gruppe an den betr. pbysiolo- 
giscben Vorgangen reaktiv beteiligt ist, oder ob die Spezifitat 
des betr. Vorganges in der primaren Yerankerung des ganzen 
Molekiilgerustes entbalten ist. In ersterem Fall miissen die 
Mogbchkeiten, dass die Molekiile in verscbiedenen polarisierten 
Grenzzustanden reagieren, in Rechnung gezogen werden und 
weiter das evt. Yorkommen tautomer er Strukturen. Im zweiten 
Fall ist eine Betracbtungsweise zu wablen, die mebr den Nor- 
malzustand des Molekuls zum Ausdruck bringt. Im folgenden 
Abscbnitt, der die Austauscbbarkeit gewisser Teilstrukturen in 
pbysiologiscb wirksamen Yerbindungen bebandelt, sollen, soweit 
es mogbcb ist, diese Vorsicbtsmassnabmen beacbtet werden. 

Austausck yon Ringstrukturen. Eine Untersucbung iiber 
die Moglicbkeiten zum Austauscb gewisser Teilstrukturen in 
pbysiologisch aktiven Stoffen unter Beibebaltung der speziellen 
Wirkungen kann auf verscbiedenen Wegen unternommen wer- 
den. Fiir den folgenden — allerdings recbt scbematischen — 
UberbUck ist als Ausgangspunkt die in den verscbiedensten Sy- 
stemen beobachtete gegenseitige Austauscbbarkeit gewisser Aro- 
maten- und Heterozykelnkerne gewablt Worden. Auf nacbste- 
hender Tabelle sind einige Typenbeispiele dieser Erscheinungen 
aus verscbiedenen pbysiologiscb-cbemischen Gebieten zusammen- 
gestellt. (Der Ausdruck »beibebaltene IYirkung« ist bier so zu 
versteben, dass die betr. Ybrkungen qualitativ dieselben bleiben, 
allerdings unter der Yoraussetzung, dass ibre Intensitat hocb- 
stens um etwa eine Grossenordnung variiert.) 
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Tnbellc I. 


Typenbeispiele von Yerbindungen 
mit analogen Wirkungen 

Beispiele verschiedener 
Yorgange 

Literatur 

Benzoeskure. 

Thiophen-2-Carbonsaure, 

Hemmung von Atoxyl- 
azo-Antigen-Antikflrper- 
Reaktionen. 

Marrack 
(1938 a). 

2-Aminopyridin. 

2-Aminothiazol. 

Hemmnng von Pyridin- 
azo-Antigen-Antik8rper- 
Reaktionen. 

Berger (1941). 

2-Anil-chinoliniumverbindungen. 

2-Anil-benzthiazolimnverbindun- 

Trypanocide Wirkung. 

Browning (1929). 

gen.. 



2-SulfaniIaminopyridin. 

2-SnlfaniIaminothiazol. 

Pnenmokokkenwirkung. 

POSSBINDER Und 

Walter (1939). 

Benzoesaurealkaminester. 

Thiopben-2-CarbonsSnrealkamin' 

ester. 

Pyrrol-2-Carbonsaurealkamin- 
' ester. 

Lokalanasthetische 

Wirkung. 

Gilman und 
Pickens (1925). 

Nitrobcnzol. 

2-2\itrothiophen. 

Beeinflussang der Chemo- 
zeptoren des Geschmack- 
sinnes (suss). 

Cohn (1914 a). 

Acetopbenonoximacetskure. 

AcetothienonovimacetsSnre. 

J 

Cohn (1914 a). 

Phenylchinoline. 

Phenylbenzthiazole. 

(bitter). 

Cohn (1914 b). 

Benzol. 

Thiopben. 

Beeinflussung der Rezep- 
toren des Geruchssinnes. 

Cohn (1924 a). 

Pyridin. 

Thiazol. 

(Pyridingeruch). 

Hantsch (1887). 

Chinolin. 

Benztbiazol. 

(Chinolingeruch). 

Hofman (1887). 


Aus der Tabelle ist ersichtlicb, dass diejenigen Ringstrukturen, 
die in physiologiscb aktiven Yerbindungen unter Beibebaltung 
der Wirkung gegenseitig austauscbbar sind, ancb eine dm Grund 
analoge Elektronenstruktur besitzen. Die Yerteilung der n- 
Elektronen in Thiopben z. B. ist der des Benzols analog, indem 
das S-Atom denselben Beitrag zu deren Gesamtdiehte liefert wie 
jede der ~ CH m CH ~ Strukturen. Die energetiscbe Lage 
des Thiophenmolekiils zwiseben den (polaren!) Grenzzustanden 
ist mit den entsprecbenden Yerbaltnissen im Benzol direkt zu 
vergleichen. Die Resonanzenergie betragt Eyiiiophen — 31 Kal./Mol, 


Die 

Anstausch- 
barkeit von 
Ringstruk- 
tnren. 



36 GOSTA EHRENSYARD. 

Esenzoi = 39 Kal./Mol, Pauling 1940 c. Dbrigens sind die 
xnittleren kinetischen Energien pro rr-Elcktron ira Tkiophen und 
Benzol ziemlich gleich; 12.4 bzw. 11.7 eV. (Schmidt 1938). 

Das Zuruckfiihren gleichartiger physiologisclier Wirkungen von 
aromatischer und beterozyklischer Verbindungen auf analoge 
innere Struktur der Ringsysteme scbeint sich allmahlich in ver- 
sckiedenen pbysiologiscb-cbemischen Kreisen einzubiirgern. Be- 
sonders bat diese Betracbtungsweise in der Immunochemie Be- 
acbtung gefunden. Berger (1935, 1941), Erlenmever und 
Berger (1932) betonen in ihrer Theorie der immunocliemiscben 
Spezifitat, dass die ganze Frage der spezifischen Verankerung: 
Antigene — Antikorper auf der riiumlich energetischen Struktur 
beider Komponenten basiert. Fiir immunochemiscb gleicbwertige 
Antigene fiibren sie den Begriff »feldahnlich« ein. Dieser Begriff 
gibt eigentlich ein ausgezeiebnetes Bild der Struktur apbysio- 
logiscb gleicbwertiger<( Ringsysteme im allgemcinen. Benzol und 
Die >Feldahn- Thiopben z. B. stellen zwei im Grund feldiihnlicbe Verbindungen 
lichkeit*. dar, vveil — unabbangig von der cbemischen Zusammensetzung 
— das »Raumfeld« der potentiellen und der kinetiscben Energie 
der Molekule gleicbartig ist. Nun stammt die Betracbtungsweise 
von Erlenmeyer und Berger aus experimentellen Untersu- 
cbungen liber die immunochemische Gleiclnvertigkeit verscbiedener 
Aryl- und Heterozykelnderivate, die mittels einer Azo-Briicke 
gewissen Proteinen angescblossen sind, und vreiter aus den Hem- 
mungserscheinungen der Aryl-Azo-Antigen-Antikorperreaktionen 
durcb gewisse Aromaten- und Heterozykelnverbindungen. Die 
Frage ist aber, inwieweit man das Bild des analogen Raumfeldes 
zweier Ringstrukturen an sich aucb auf deren Derivate uber- 
tragen darf und ob die Betrachtungsweise sicli nllgemein auf 
pbysiologiscbe Reaktionen anwenden lassfc. Dies wiirde aber 
zwei Annabmen voraussetzen: Erstens wird allgemein angenom- 
men, dass der elektronenverscbiebende Einfluss analog ange- 
scblossener Substituenten auf die Polarisiertbeit und die Polari- 
sierbarkeit der betr. Systeme gleicbwertig ist. Zweitens erwartet 
man, dass aucb die Riickwirkung der betr. Ringsysteme auf die 
Gruppen gleichwertig sein soil. Aus allgemeinen Beobacbtungen 
der Substituierbarkeit in qualitativer Hinsicbt ist zu scbliessen, 
dass die erstere Annabme wenigstens annabernd zutreffend ist. 
Die Riickwirkung »analoger« Ringsysteme auf die Energetik an- 
geschlossener Substituenten ist dagegen nicbt immer xiberein- 
stimmend, was z. B. aus der Variation der Dissoziationskonstan- 
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ten analog gebanter aromatiscber nnd keterozykliscker Carbon- 
sauren zu ersehen ist. 

Fur solche physiologiscli aktiven Yerbindungen, die ansckei- 
nend niebt direkt reaktiv in das betr. System eingreifen, seheint 
also der Begriff der Feldahnliclikeit bei zwei analog gebauten 
Yerbindungen, die gleiehartige Wirkung ausiiben, ziemlicb zu- 
treffend zu sein. Dem analogen immunocbemisclien Hemmungs- 
vermogen von Benzoesaure nnd Tkiopken-2-Carbonsaure, sovrie 
von 2-Aminopyridin und -Thiazol liegt sicker keine reaktive Be- 
teiligung im Sinne ernes Elektronenaustausches zugrunde. Das- 
selbe kann mit Bestimmtkeit von gewissen analog rieekenden 
Benzol- und Tkiopkenderivaten. bekauptet vrerden. Unter den 
Rieckstoffen lasst sick auck fur das Auswechseln gewisser Ring- 
systeme unter Beibekaltung der spez. Wirkung eine ziemlick grosse 
»Austausehbreite« beobackten. Ditkienylmetkan, Thienylpyrryl- 
metkan und Tkienylpkenylmetkan besitzen alle den ckarakteristi- 
seken Geruch des Dipkenylmetkans. Weiter riecken 2-Phenyl-, 2- 
Furyl-, 2-Tkienyl- und 2-Pyrrylbenztkiazol und -selenazol alle 
gleichartig; Bogert (1936), Bogert und Stull (1925), (1927). 
Es ist aber augensckeinlich, dass bei Yerbindungen, denen die 
spezifiscke pkysiologiscke Wirkung einer bestimmten Wirkungs- 
gruppe zuzusckreiben ist, die Austausckbarkeit zvreier Ring- 
systeme nickt allein auf der analogen Elektronenstruktur der 
Grundsubstanzen basiert. Eine vreitere Anforderung an eine 
»Ersatzstruktur« ist die, dass die spezielle Beeinflussung auf die 
Wirkungsgruppe von seiten des ganzen Systems moglickst un- 
verandert beibekalten werden soil. Bei den meisten Verbin- 
dungen dieser Art findet man, dass beim Austausck eines Ring- 
systems gegen ein feldahnliches zvar die charakteristiscke Wir- 
kung beibekalten ist, aber mit veranderter Intensitat. Ein Bei- 
spiel zur Beleucktung dieser Yerkaltnisse mag kier gegeben 
iverden: 

Die lokalanasthetiscke Wirkung von Diathylaminoathylestern 
gevisser aromatiscber und keterozykliseker Carbonsauren sckeint 
mit irgend einem Zusammenwirken zwischen Ringsystem und 
Estergruppe in Zusammenkang zu steken. Yon zentraler Be- 
deutung ist, dass die Estergruppe direkt am Ringsystem ange- 
scklossen ist. Der Benzoesaureester z. B. ist vrirksam, die ent- 
spreckenden Alkaminester der Phenylessig- nnd /7-Pkenylpropion- 
saure sind unwirksam. Weiter ist die »aromatiscke« Struktur 
des Ringsystems ausschlaggebend; die Zyklohexancarbonsaufe- 
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ester iiben keine Wirkung aus. Alles deutet darauf bin, dass die 
spezifisclie Wirkung mit dem Auftreten polarer Grenzstrukturen 
verkniipft ist, wie beispielsweise: 


xCH — CHx /CH==CH\ 

CH . ;C-C-OR^CH^ C = C — OR 

CH^ o \CH=Ch/ 1 0 1 


Dies wird auch durcli die Beobachtungen bestatigt, dass die 
Wirkungsstarke der Benzoesaureester durcb die Einkopplung 
einer — KEL-Gruppe in p-Stellung erhobt, durcb die einer — N0 2 - 
Gruppe total ausgeloscbt wird. In ersterem Ealle wird die Ten- 
denz des Estercarbonyls zur Elektronenaufnabme durcb den +E- 
Effekt der Aminogruppe unterstiitztj im zweiten Ealle wirkt der 
— E-Einfluss des — NO a ibr entgegen, Was aus den Dissoziations- 
konstanten der Benzoesaure und deren p-Amino- und p-Nitro- 
derivat zu erseben ist, (6.8 bzw. 1.2 und 39.6 (-10 - ^)). Beim 
Austauscb des Benzolringes in Diatbylaminoatbylbenzoat gegen 
feldabnbche Heterozykelnstrukturen zeigt sich jetzt, dass die 
Wirkungsstarke der Ester ziemlicb variierend ist, Gilman und 
Pickens (1925), Catlin (1935). Siehe die Tabelle: 


Di&tbylaminoatbylester der: 

LokalanasthetiBche 
Wirkungaatarke 
(in rel. Einheiten) 

Dissoziations- 
Eonstanten der 
Sauren 

p-Arainobenzocaaurc 

4 

co 1.2. 10 -5 

Benzoesaure 

3 

6.8. 10 -3 

PyrroI-2-CarbonsSnre 

2 

co 20. 10~ 3 

Thiopbcn-2-Carbonsaure 

1 

34.3. 10- 5 

Furan-2-Carbonsbure 

CO 0 

75.2. 10" 3 


In diesem Ealle kommt also in pbysiologischer Hinsicbt der 
Pyrrol-2-Carbonsaureester dem entsprechenden Benzoesaureester 
am nacbsten, trotz der bedeutend grosseren Benzolabnlicbkeit 
des Thiopbens im Vergleich zu Pyrrol. Em Vergleich der Disso- 
ziationskonstanten der Sauren macht es jedocb wahrscheinlicb, 
dass die Pyrrob-2-Carbonsaure der Benzoesaure junktionell am 
iihnlichsten ist, und dass dieses Verbalten fur die lokalanasthe- 
tiscbe Wirkung der Alkaminester ausscblaggebend ist. . Es ist 
abcr weiter zu beacbten, dass die lokalanastbetiscbe Wirkung 
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der besprocbenen Ester niekt anssckliesslick mit der aromaten- 
almlichen Eingstruktur als solcker, sondern mit deren Function 
uberhaupt, ah n-Elcklroncnqucllc zu dienen, verkntipft ist. Die 
sekr starke Wirkung der Alkaminester der Zimtsaure und Furan- 
akrylsiiure zeigt den Einfluss der konjugierend angescklossenen 
Doppelbindung in der Seitenkctte. Nack diesem Befund konnte 
man vermuten, dass die Eingsysteme nur als eine Kette konju- 
gierter Doppelbindungen funlctionieren, deren mesomere Um- 
konjugation zu dem Auftreten polarer Grenzstrukturen fxihrt: 


- CH = CH — CH = CH — CH = CH — C — OAlk 


* 


i 0 

^ \/ 

CH — CH = CH — CH = CH — CH = C — OAlk 


(+) 


(~)|0 


Tatsacklick besitzt aucb der Akrylsaurediatkylaminoatkylester 
— allerdings nur sclnvache — lokalaniistbetische Eigenschaften. 

CH. = CH — C — OAlk ^ CH 2 — CH = C — OAlk 

0 (+) ill 

(__) 

Der Essigsaurccstcr ist ganzlick inaktiv (Gilman loco cit). Es mag 
betont werden, dass die spezielle Beteiligung des Alkaminrestes selbst 
nicbts an der obigen Betrnchtungsveise andert. (Die Atkylester von 
Benzoesaure und p-Aminobenzoesaure sind bekanntlich selbst lokal- 
anasthetisck wirksam.) Die Diatkylaminogruppe wird aber induktiv 
die or-Elektronenanteiligkeit der Estergruppe beeinflussen und be- 
wirkt wakrsckeinlich ausserdem cin erhohtes Verankerungsvermogen 
der Ester. Weiter spielt auch das erleicbterte Distributionsvermogen 
(als HCl-Salz z. B.) eine Rolle. 

Die obigen Beispiele geben einen Einblick in die Funktion 
aromatischer und lieterozyklischer Eingstrukturen in pkysiolo- 
gisch wirksamen Verbindungen. Ist keine bestimmte Wirkungs- 
gruppe anzunekmen, so ist die betr. Wirkung mit dem speziellen 
Cbarakter der Eingstruktur an sick, deren energetiscber Lage 
und Elektronenverteilung in irgend einer Weise verkniipft. Ein 
Eingstrukturenaustausch wird liier die betr. Wirkung um so 
weniger verandern, als die neu hinzutretende Struktur der ur- 
spriinglicken in Bezug auf »Feldaknlickkeit« gleichwertig ist; und 
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zwar werden hier diejenigen Vcrbintlungen am ahnlichsten vir- 
ken, bei denen nngcschlossene Substitucntcn din Klektrononvor- 
teilung dcr betr. Ringstrukturen in moglichst gleiclmrtigcr Wrist* 
beeinflussen. 

Wenn aber die Wirkung auf cine odor mehrcre Wirkungsgrupppn 
zuriickgefuhrt -Worden kann, so ist die Bceinflussung jener von 
seiten der Ringsystcmc aussclilaggebend. Iki ciner Ycrbindung, 
die reaktiv-spczifiscli in bestimmte Glieder ciner physiologischen 
Reaktionskettc eingreift, muss die Encrgctik dcr Wirkungs- 
gruppe zwischcn bestimmtcn Grenzbedingungcn eingehaltcn 
w'erden. Es kommt bier bcim Ringaustausch darauf an. dass 
die Intensitiit der I- und E-Einfiiisse auf die Wirkungsgruppe 
moglichst unveriindert blcibt, rnn cine Yeriinderung der renkti- 
ven Einpassung der Yerbindung zu vermeiden. Dies setzt vor- 
aus, dass die betr. Ringstrukturen <lic Einfliisse angcscJilosscner 
Substitucntcn nach genau ghichwcrtigcn Prinzipicn auf die 
Wirkungsgruppc iibcrlragcn mSsscn. Die Bingstrukturon musson 
sozusagen als gleichwertige Zwischenstrukturen funktionieren, 
deren Vermogen, den iiberlngerten clektronenverschicbenden Ein- 
fluss verschiedener Gruppen in bestimmte Richtungcn zu vertei- 
len, zu einer — qualitativ und quantitativ — analogen Beciu- 
flussung einer speziellen Wirkungsgruppe fiihrcn vird. Es ist 
also nicht allzu iiberraschend, dass in manchen Fallen cine aro- 
matische oder heterozyklische Ringstruktur durcli cine offene 
Kette mifc konjugierten Doppelbindungcn ersetzt werden kann, 
vorausgesetzt, dass die Wirkung der betr. Ycrbindungen durch 
die neuartigen Raumstrukturverhaltnis.se nicht beeinflusst irird. 
Dasselbe gilt fur gewisse totalhydricrte Ringstrukturen. Der 
Piperidinring in dem stark loknlaniisthetisch wirksnmen 

/CH. — CHX 

NH,CcH 4 COO— ch.ch.— n( \jh., 

X CH._CH.' 

/CH*— CH : \^ ^/CH. — CIT;\ 

der gegen — N. -NH, — )o und 

X CH 2 - CH/ X CH. - CH/ 

/CH,— CH^ 

— Nx ,S bei unveranderter Wirkung austnuschbar 

X CH 2 — CH/ 
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ist, lasst sick z. B. dureli die offenen Strukturen 

/CH 3 ch 3 

— Nv , — K (Novocain!) und 

\Cn 3 XJH*— CH s 

^/CH 2 — CH 2 — CH 3 

— Nv u. a. ersetzen. 

x CH 2 — CH 2 — CH 3 


Meist sind natiirlicii bei chemoselektiven Stoffen aller Art die 
Verhaltnisse niclit so iibersichtlich, dass man dutch einfache Uber- 
legungen aus deren innerer Struktur schliessen darf,. ob eine 
oder mehrfere Wirkungsgruppen vorhanden sind, oder ob das 
Molekiil als Ganzes fur die betr. Wirkung verantwortlich ist. 
Durch die elektrontheoretische Beobachtungsweise lassen sich 
aber aus dem Zusammenwirken: Substituenten — Zwischen- 
struktur — Wirkungsgruppe(n) gewisse Schliisse ziehen. Oft tre- 
ten bei Verbindungen, bei denen man mit Bestimmtheit eine 
Wirkungsgruppe annehmen kann, und bei denen anscheinend 
steerische Verhaltnisse von untergeordneter Bedeutung sind 
ganzlich unerwartete neuartige physiologische Wirkungen auf, 
wenn nur geringfugige Anderungen im Molekiilgeriist vorgenom- 
men werden. Die Literatur der Chemotherapeutika ist voll von 
solchen Uberraschungen. Die Verbindungen 


,/\ 

ch 2 — : nh 2 

/\ 

I 

' 

i 

i 

II 

\/ 

— ch 2 

\/ 


/ \ 

— ch 2 \ 

/ \ 

III 

ch-nh 2 , 

IV 


— CH 0/ 

\/ 


-CH— NH 2 

! 

•CH 2 

-~ch 2 — chnh 2 

! 

-CIL-CBL 


NH 2 



besitzen alle die blutdruckerhohende Wirkung der Amine, IV 
und V wirken ausserdem mydriatisch und temperaturerhohend 
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(v. Braun, Gruber und Kirschbaum, 1922), was zunackst ziem- 
lich unerklarlick scheint. 

Die Ursacke liegt kier sicher in dem versckiedenartigen Span- 
nungszustand der an den Benzolring angegliederten hydroaroma- 
tischen Ringstrukturen. Die Molekiile werden sich von den mog- 
lichen Grenzzustanden: 



und 


\/\ 


dem am meisten nahern, der die Lage der geringsten Energie 
besitzt (Mills -Nixo n-Ef f ekt) . Die von den Yerbindungen II, III, 
IV und V bevorzugten Grenzzustande konnen also folgendermas- 
sen veranschaulicht werden: 



! ii 

-—CHNH, 

! 

! hi 

I 

— ch 2 



— CH 2 


CH, 


;CHNH, 


/\ 


IV 


V 


I — CH,— CHNH. 


-CH 2 — ch 2 


NH. 

■/”\ — CH— -CEL 

I 

~CH,— CH, 


II und III sind somit im Vergleich zu IV und V nicht analog 
gebaut; die ersteren besitzen einen »gesattigten« Seitenring, die 
letzteren eine ausgesprocliene -en-Struktur, was sicker mit deren 
speziellem Verhalten in irgend einem Zusammenkang stekt. (Vgl. 
Mills und Nixon, 1930). Weitere Literatur bei Eistert (1938 e). 
Das erwahnte Verkalten von IV und V deutet auf ein Zusam- 
menwirken von IVirkungsgruppe — NH, — und Grundgeriist 
— in physiologiscker Hinsickt — kin, das bei II und III an- 
scheinend fehlt. 

Austausck einzelner Gruppen. Beim Auswechseln einzel- 
ner Atome oder Atomgruppen in physiologisck wirksamen Ver- 
bindungen gilt ganz allgemein, dass die neuhinzutretende Atom- 
kombination die speziellen Eunktionen der urspriinglichen in 
analoger Weise ubernekmen soli, um den speziellen "Wirkungs- 
typus beibekalten zu konnen. Dies betrifft weiter sekundare 
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Faktorcn vie Distribution, Aufspeicherung am Wirkungsort, 
Exkretion u. s. v. Selbstverstandlich kdnncn keine allgemeinen 
Richtlinien fiir den Gruppenaustausch an sicli gegeben verden, 
veil Funktion und Bedeutung jeder einzelnen Gruppe fur die 
Wirkung des ganzen Moleldils von Fall zu Fall variieren. Bei 
manchen Verbindungen hat der erfahrene Chemiker gewissermas- 
sen ein Gefiihl dafiir, velche Bezirke im Molekiil fiir die pkysio- 
logische Wirkung iiberviegend verantwortlich sind. Weiter be- 
kommt er durcli Gruppenaustausch und Einfuhrung von Sub- 
stituenten einen ungefahren Begriff von den »empfindlichen« und 
»unempfindlicken« Stellen im Molekiil. 

1st z. B. das Vorhandensein einer abgegrenzten Wirkungs- 
gruppe (Elektronenaustauscli!) zu vermuten, so ist von vorn- 
herein anzunehmen, dass diese oder gevisse Komponenten der- 
selben sich nur unter ganz speziellen Verhiiltnisson gegen andere 
Atomkombinationen austauschcn lassen. Bei den meisten Ein- 
griffen in die Struktur des Wirkungsbezirks Verde n Typus und 
Intensitiit der betr. Wirkung radikal verandert. Dagegen sind 
andere im Molekiil anvesende Gruppen mir dort von Bedeutung , 
tvo sie die reakliven Eigenschaften der Wirkungsgruppe {durch I- 
bezw. I 4- E-Effekte) bceinflussen kdnncn. An »unempfindlichen« 
Stellen eingekoppelt lassen sie sick unter Beibehaltung der Wir- 
kung gegen die verschiedensten Strukturen austauscken. Bei den 
Extremfallen aber, wo ein abgegrenzter Wirkungsbezirk nicht 
anzunehmen ist, sondern wo die Wirkung mit der Struktur des 
ganzen Molelculargeriistes verknupft zu sein sckeint, (»allgemeine 
Kontaktvirkung«) sind meistens die Atomgruppen der betr. 
Verbindung sekr umbauempfindlick. Besonders gilt dies fiir 
komplizierter gebaute Yerbindungen dieser Art (Germanin!), wo 
Natur und Stellung jeder einzelnen Gruppe fiir die Wirkung 
ausschlaggebend sind. 

Bei der elektronentheoretischen Betrachtungsweise konnen 
mittels Anwendung des Gruppenaustausckes als Reagenz der 
Ausdehnung eines molekularen Wirkungsbezirkes gevisse Aus- 
sagen iiber die pkysiologiscken Eigenschaften der betr. Yerbin- 
dungen gemacht werden. Erstens liisst sich der Einfluss verschie- 
dener Substituenten auf die reaktivcn Eigenschaften einer Wir- 
kungsgruppe und weiter auf die Elektronenstruktur des ganzen 
Molekiils — wenigstens annahernd — absehatzen. Beim Suchen 
nach chemotherapeutisch virksamen Verbindungen einer be- 
sonderen Klasse ist somit die Mogliehkeit gegeben, die Anzalil 
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durchzupriifender Derivate vesentlich zu reduzieren, veil schon 
von vornherein gevisse Riclitlinien dcs Substituenteneinflusses 
gegeben sind. AVeiter lassen sich in gevissen Fallen aus dem 
physiologisclien Yerhalten einer Anzalil von Derivaten auf den 
Wirkungsmechanismus selbst gevisse Schliissc ziehcn. Einigo 
Beispiele verschiedener Ivlassen chemoselektivcr Verbindungen 
sollen jetzt kurz besprochen verden, vobei Substituentemvirkung 
und Umbau in AVirkungsgruppen und im Rest des Molekiils 
nacli obigen Riclitlinien analysieijt verden. Raumstrukturfak- 
toren verden hierbei nicht diskutiert. sondern bleiben einer 
spiiteren Beliandlung vorbebalten. 

Gmppen- Bei den Rieclistoffen der aromatisclien lleihc liegen die Yer- 
a Riechs S tofTen ei baltnisse ziemlich einfach. Das bier zugrunde liegende Prinzip 
sebeint das zu sein, dass verscbiedene Gruppen, die dieselbe Ait 
von jr-Elektronenverscliiebung bevirken, in den betr. Yerbin- 
dungen auch denselben Gerucbstypus hcrvorrufen. In Benzol 
selbst bevirkt das Einkoppcln von Gruppen init starkem — E- 
Effekt (N0 2 , CHO, E 3 u. a.) das Auftreten von Bittermandelob 
gerucb. Selbst ein so kompbzierter Konjugat.ionspartner vie ein 
Tetrazolrest virkt in demselben Sinne; das 2-Phenyltetrazol riecbt 
bittermandelblahnlicb. Yon einer spez. AYirkungsgruppe kann bei 
jenen Verbindungen nicht die Rede sein. Das gemeinsarae der 
Verbindungen C c H 5 E0 2 , C c H 5 CH0, C c H;1n 3 , C d H 5 CN u. a. ist ein- 
zig und allein das Vcrmdgen der Seilengruppcn im Benzolkern . 
eine ganz spezielle n-Elcktronenvcrtcihmg zu bewirlcen, vgl. Seite 
116. AYird an eine schon substituierte Benzolstruktur eine — E- 
virkende Gruppe angescblossen, so findet man prinzipiell die- 
selben Verhaltnisse vieder. 

Interessant ist das Yerhalten von CH 3 0-substituierten Yer- 
bindungen zu — E-vrirkenden Gruppen in p-Stellung. Die — E- 

Wirkung in z. B. CH 3 0<^ ^>N0 2 (Anisduft) vird bier durcli 

einen, allerdings sclivachen +E-Effekt des CH 3 0 — unterstiitzt, 
so dass auch Gruppen vie — CH = CH— CH 3 und — CH 2 — CH = 
— CEL, ahnliche Wixkungen vrie — R0 2 und — CIIO hervorrufen 
konnen. Zu dem erwabnten Verbalten der Gruppen sind jedoc.li 
einige Ausnahmen zu finden. 

Acetophenon und die Benzoesaureester besitzen z. B. nicht den zu 
ersvartenden Bittermandelolgeruch. AYenn Iiberhaupt eine Erklarung 
hierfiir zu geben versucht verden soli, so konnte man zuerst au! das 
Auftreten eines starken F-Effektes hinweisen (vgl. Huckel (1940 b), 
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was dem — E-Eifekt entgegenwirken wiirde. Die Nitrierung von Ace- 
topkenon greift z. B. hauptsaehlieh in o- und m- ein. Der Bitter- 
inandelolgerueh des p-Methyl-Acetoplienon ware in diesem Sinne als 
eine »Neutralisation« des Einflusses des carbohylgebundenen Methyls 
aulzufassen. Ygl. Eistert (1938 f). 

Unter +E-wirkenden Gruppen findet man, dass bei — Cl, 
— Br, — J, — OCH 3 und — NO, in Benzol eingekoppelt, ein Ge- 
ruch liervorgerufen wird, der von dem des Benzols nicht allzu- 
stark abweicbt. Nach obigen tjberlegungen konnte man bei die- 
sen Yerbindungen eine von den Substituenten wenig polarisierte 
Benzolstruktur annehmen. In der Tat besitzen die erwahnten 
Gruppen alle schwache -{-E-Eigenschaften, was beziiglich der 
Halogenbenzole u. a. durch Brockway und Palmer (1937) und 
fur Nitrosobenzol durch Hammick und Illingworth (1930) 
wahrseheinlich gemacht worden ist. Der Unterschied zwischen 
Nitro- und Nitrosobenzol ist eigentlieh ganz typisch. Die NO s - 
Gruppe wirkt als Konjugationspartner, ( — E), die NO-Gruppe wirkt 
infolge des Besitzes eines einsamen Elektronenpaares als (schwach- 
er) +E-Substituent. Der letztere dirigiert z. B. bei Chlorierung 
nach o- und p-. Im ersten Ealle, C 6 H 5 N0 2) ist eine starke Ver- 
zerrung der ^-Elektronenstruktur des Benzols vorhanden, im 
zweiten Falle, C 6 H 5 NO, ist die Struktur wenig gestort. Das Auf- 
treten eines von Benzol abweichenden Geruchstypus (Bitter- 
mandel) im ersten Falle und eines mehr benzolahnlichen im 
zweiten ist mehr als Zufall. 

Alkylgruppen ( — CH 3 , — C 2 H 3 u. a.) bewirken aller Wahrschein- 
lichkeit nach keine elektromeren Elektronenverschiebungen; der 
Geruch von Toluol, Xylol, Mesitylen und Athylbenzol ist 
auch benzolahnlich. Bei Anilin und Phenol herrschen sicherhch 
spezielle Verhaltnisse. Hier ist hochstwahrscheinlich die Wirkung 
des ganzen Molekiilgeriistes auch von einer Spezialwirkung der 
OH- bezw. NH 2 -Gruppe ixberlagert. Der analoge Geruchstypus 
aller aliphatischen Amine deutet darauf hin, dass die NH 2 -Gruppe 
in den Geruchsrezeptoren eine besondere — wahrseheinlich reak- 
tive — Rolle spielt. Der spezielle »saure» Charakter des Phenol-OH 
macht auch hier ein reaktives Eingreifen wahrseheinlich. Das 
Vermogen und die Neigung beider Gruppen zur Wasserstoff- 
briickenbildung konnte hier mitspielen. 

Eine haufig vorkommende Erscheinung ist die, dass Alkyl- 
gruppen, besonders CH 3 , gegen Halogenatome ohne Beeintrach- 
tigung der Wirkung ausgetauseht werden konnen. Dieses Ver- 


Anstausch 
von Methyl 
gegen 
Halogen. 
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lialten kann bei den verseliiedensten chemoselektiven Yerbin- 
dungen beobachtet werden, besonders, wenn die betr. Gruppen 
direkt an ein aromatiscbes oder heterozyklisches Ringgeriist an- 
gescklossen sind, betrifft aber auch gewisse Seitenketten nnd 
rein alipbatische Strukturen. Yoraussetzung ist natiirlicli, dass das 
Halogenatom nicht in cine Stellung eintritt, wo ihm und dalier 
dem ganzen Molekiil neue rcaktive Moglichkeiten geboten wer- 
den. (C c H 5 COCH 3 -> CJRC0C1, CH 3 GH,COOH-> C1CH.C00H!) 
Dberbaupt ist die Stellung ausschlaggcbend. Es ist augenschein- 
licb, dass der Austausch obne AVirkungsanderung nur in »un- 
empfindliclien« Bezirken moglicb ist, wo die schwache +E- 
AVirkung der Halogen atorae sicb niclit besonders bemerkbar 
maclit, und wo vorwiegend induktive Effekte massgebend sind. 
In Atebrin z. B., wo sick das Cl-Atom in 6-Stellung obne AYir- 
kungsanderung sogar gegen das — E wirkende — ON auswech- 
seln lasst, Oesterlin (1938 b), ist ein entsprechender Austausch 
gegen CH 3 ohne Einfluss auf die spezielle pbysiologiscbe Qualitat 
der A r erbindung, Mietzsch (1936). Auf Anfulirung weiterer 
Beispiele muss bier verzicbtet werden. Ein Spezialfall verdient 
jedoch Beachtung. 

Gewisse Alkanole mit einem tertiiiren C-Atom in der Each- 
barscbaft von — OH, die narkotiscb wirksam sind, besitzen auch 
einen ausgesprocbenen Kampferduft, vorausgesetzt, dass das 
tert.-C-Atom und die OH-Gruppe nicht durcb mebr als 2 Ivoh- 
lenstoffatome separiert sind. Ein Beispiel hierfiir ist (CH 3 ) 3 C — 
CH 2 OH. Es zeigt sich hier, dass die ganze Gruppe (CH 3 ) 3 C— 
ohne prinzipielle AVirkungsanderung gegen C1 3 C — und Br 3 C — 
austauschbar ist. Die AA 7 irkung ist hier sicherlich auf das spe- 
zielle Yerhalten des tert.-C-Atoms und dessen Riickwirkung auf 
die OH-Gruppe zuriickzufuhren. (A r gl. Hue keg 1940 c). Die 
relative »Unempfindlichkeit« der OH-Gruppe gegen induktive 
Einfliisse macht es hier moglicb, dass die Halogenatome als 
»Pseudomethyl« funktionieren konnen. (Die ziemlich gleicliarti- 
gen raumlichen A 7 erhaltnisse der Gruppen (CH 3 ) 3 C— , C1 3 C— und 
Br 3 C— sind hier sicherlich auch von. Bedeutung. A r gl. Seite 
119.) 

Das Saccha- Als Beispiel fur AYrbindungen, bei denen die AVirkung auf ein 
rin - spezielles AVirkungsgebiet zuriickgeftihrt werden kann, ist das 
Saccharin mit seiner — CO— NH — S0 3 -Kette zu erwiihnen. Yon 
wesentlicher Bedeutung ist hier die Beeinflussung dieser Seiten- 
kette vom Benzolgeriist aus. Das Aufheben des siissen Geschmak- 
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kes durck Kernhydrierung iveist daraiif kin, dass die Siisswir- 
kung mit den Moglichkeiten des Molekiils znr Mesomerie zwischen 
den Grenzzustjinden: 
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NH«-> 
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in irgend einem Zusammenkang stekt. Dies wird weiter dadurck 
bestarkt, dass +E-w*irkende Gruppen, (Halogene, — OCH 3 , — NH.) 
in p-Stellung zum > — CO — eingekoppelt, den sussen Gesckmack 
beibekalten, wahrend — E-vrirkende Gruppen (wie — N0 2 ) ikn 
vollig aufheben. Induktiv virkende Alkylgruppen im Benzol- 
kern iiben — trie zu enrarten ist — keinen Einfluss auf die Siiss- 
xrirkung aus (Cohn 1914 c). Andrerseits spielt der als Proton 
leickt abspaltbare Wasserstoff des — NH — eine besondere Rolle. 
Vakrend alle Salze die Siisswirkung — durck den Eigengesckmack 
der betr* Kationen modifiziert — beibekalten, sind die Verbin- 
dungen, bei denen das Wasserstoffatom gegen andere Gruppen 
ausgetausckt ist, vollig wkungslos. Durckgepriift sind z. B. 
die Saccharine rait den Strukturen > NCH 3 , > NC 0 H E , > NCH. 
C 6 H s , > NCH.CH.Br, > NCH 2 CH 2 OC G H 5 , > NCH 2 OH, > NCH. 
COOH und > NCH 2 C G H«NO. (p-). 

Alles deutet darauf kin, dass die Wirkung auck mit dem tau- 
tomerisierbaren System 
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verkniipft ist. Ein Austausck des — CO — gegen die semipolare 
Anordnung — S0 2 — , der die Siissv-irkung auslosckt, mirde auck 
eine Blockierung der Tautomeriemoglichkeiten bedeuten. Andrer- 
seits wiirde der Austausch von - — S0 2 — gegen — CO — (Pktali- 
mid!) zu einer Struktur mit nock verwickelteren Mesomerie- und 
Tautomeriemoglichkeiten fukren. Hier uberdeckt wakrsckein- 
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licli die erbobte Protonbeweglicbkeit am bT-Atom die Voraus- 
setzungen einer Siisswirkung. 

Eine gewisse Parallele zu den Saccbarinen bilden die sclion 
Einige Lokal- erwabnten lokalanasthetiscb wirkenden aromatiscben und liete- 
anaesthetica. r0Z ykliscben Alkaminester. Der Wixkungsbezirk mit seinen spe- 
zielien Mesomeriemoglichkeiten kann bier, obne dass die Wirkung 
dadurcb beeintracbtigt wild, in verschiedener Weise umgebaut 
werden. Die Voraussetzung ist nux die, dass den betr. Strukturen 
analoge Moglichkeiten znr Mesomerie geboten Werden. In diesem 
Sinne sind z. B. Yerbindungen mit folgenden Grenzstrukturen 
alle mebr oder weniger lokalanastbetisch wirksam: 



Novocaine 
(p- • NH 2 ver- 
starkt die 
Wirkung !) 



Tbiocaine (Han- 
sen nnd Eos- 
dick, 1933). 



— C — OR 

INH 
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NH(-) 


Roberts nnd 
Johnson, 
1925. 
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ch 2 r 



= c— ch 2 r 
I 0.lt-) 


Ygl. Miescher 
1932 (p-NHo 
erbobt die 
Wirkung!) 


Die erwabnten Beispiele veranscbaulicben, wie eine Wecbsel- 
virkung zwiscben einer Wirkungsgruppe — bezw. einem Wir- 
kungs-»bezirk« — nnd dem Rest des Molekiils znstandekommen 
kann. Bleibt die spezielle Energetik einer Wirkungsgruppe von 
anderen Gruppen im Molekiilrest unbeeinflusst, so andert sicb 
in dem pbysiologiscben Yeibalten der betr. Verbindungen prin- 
zipiell nicbts, me aucb der Mecbanismus der Einwirkung anf das 
pbysiologiscbe System sein mag. (Von . Raumstruktuxfaktoren 
wird bier abgeseben.) Aucb in der Wirkungsgruppe selbst kann 
ein TJmbau vollzogen werden, wenn die spezielle Eunktion der 
betr. Struktur dieselbe bleibt. 

Man muss jedocb biefbei in Betracbt zieben, dass oft die unver- 
anderte Wirkung einer Verbindung mit »umgebauter« Wirkungsgruppe 
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ml die Grundsubstanz selbst- zuruckgefiihrt werden kann. Die fimk- 
tioncllc Andernng cinor Gruppc (Vcresterung bcim — OH z. B.) kann 
nntcr Umstandcn aid deni Wcg dcr Vcrbindung zum Wirlcungsort 
durcli geeignete Agenzicn particll odcr vollstiindig aufgeboben wer- 
den. Bin Beispiel hierfiir sind die malaricidcn Mono- and Di-cliinin- 
karbonatc, die bei oraler Yerabreiclmng lciclifc gespaltet werden. 
Das Acetyl- und das Benzovlderivat, die beide schwerer spaltbar sind, 
besitzen aucli cine geringere Wirksarakeit. Oesterlim (1938 c). Gc- 
wissc andere Yeriinderungen der Wirkungsgruppe des Chinins, in 
diesem Fall die — CHOIT-Grappe, die pbysiologisch niclit aufgeboben 
werden konnen, bewirken dagegen volligen Verlust der malaricidcn 
Eigenschaften der betr. Verbindungen, z. B. die entspreebenden — CO- 
und -CHCl-Derivatc. 

Alkylgruppcn und Ilaumslritkturfaktoren. Fiir die Aus- 
tauschmoglicbkeiten der Alkylgruppcn und Kolilenwasserstoff- 
strukturen lasscn sicli in den meisten Fallen keine nllgemeinen 
Regeln aufstellen. Yorn rein elektrontheoretisehen Gesicbtspunkt 
aus wiirde ein Alkylnustausch in Bezug auf veranderten induk- 
tiven Einfluss durcli die betr. Gruppen von gcringer Bedeutung 
sein, Bei manchcn Yerbindungsklassen kann aucli cine ziemlicb 
grosse Yariationsmoglichkcit dcr Struktur eingekoppelter Alkylc 
beobaebtet. werden, ohne dass die spezielle physiologischc Wir- 
kung dcr Verbindungen dadurcli prinzipiell verandert wird. Alle 
Glicder der Reihe Methyl- bis Heptylbenzol z. B. rieehen nacb 
Benzol, die N-alkylierten Novocaine besitzen alle lokalaniistlie- 
tisebe Wirkungen. Wcnn sieli liier iiberhaupt ein Einfluss der 
— an sicli geringen — Unterscliiede der induktiven Wirkung der 
Alkylgruppcn bemerkbnr machen wiirde, so konnte man gewisse 
alternative Erscheinungen erwarten. Tatsiicblich kann dies bei 
gewissen Verbindungen mit abgegrenztem Wirkungsbezirk be- 
obachtet werden. Bei den p-Acylaminophenylarsinsauren mit 
homologen Acylgruppen ist eine alternierende Toxizitat zu beo- 
bacliten (vgl. Fesciel-Scielossberger 1934 b). Solclie gering- 
fiigigen Wirkungsmodifizierungen sind in grosser Anzabl zu fin- 
den und es ist erstaunlick, wie oft in gewissen Systemen eine 
Kohlenwasserstoffkette — oder -struktur — , als Seitenkette 
eingekoppelt, unter Beibehaltung des Wirkungstypus modifi- 
ziert und umgruppiert werden kann. Fourneau bat in Plas- 
moehinderivaten sicberlich 50 Modifikationen des Kolilenwasser- 
stoffgerustes der Biathylaminoalkylamino-Kette dargestellt, obne 
die malaricide Wirkung der Priiparate grundsiitzlich zu veriin- 
dern! Zusammenstellung bei Fischl-Schlossberger (1934 c). 

In den meisten Fallen bat man als Erklarung fur die Yaria- 
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tionen der Wirkungsintensitiit gewisser Alkylderivatc verschiedcne 
Distributionsfaktoren (wie Permeierungsvermogen, Lipoidloslich- 
keit u. s. w.) herangekolt. Es tretcn jedoch oft Erscheinungen 
auf, die direkt darauf hindeuten, dass der raimliche Ban der 
betr. Alkylstrukturen selbst von ausscblaggebender Bedeutung 
ist, abgesehen von Induktiveffekten nnd Distributionsfaktoren . 
Schon bei einfachen Methylderivaten sind derartige Yerhiiltnisse 
zu beobaclvten. 

Beim Einfiibren eines Methyls in 2-Stellung in 8-Aminochinolin 
bleibt die malaricide Wirkung unveriindert, erlischt aber, Venn 
die 6-Stellung veiterhin von einem anderen CH 3 besetzt wird. 
Ein anderes allbekanntes Beispiel ist das Verlialten des Lakto- 
flavins, dessen Yitamimvirlcan g u. a. auf das Vorhandensein der 
6- und 7-Methyle zuriickzufiihren ist. Die G-und 7-Monomethyl- 
derivate sind ebenfalls in dieser Bichtung virksam, nicht aber 
die 5- und 8-Derivate. Man konnte liier der Vermutung Aus- 
druck geben, dass die Metkylgruppen teils durch I-Effekt die 
spezielle Energetik der resp. Y r irkungsgruppen, teils durch ihre 
raumliche Lags die Verankerungsmoglichkeiten der betr. Verbin- 
dungen beeinflussen. 

Bei Verbindungen mit mehratomigen Alkylstrukturen ist der 
Einfluss der Raumstruktur oft noch augenfiilliger. In einer Arbeit 
von Bovet und Altman (1934:) sind Toxizitiitsbestimmungen 
von plasmochinahnlichen Yerbindungen in grosser Anzahl ge- 
macht Vorden. (Versuchstiere waxen Kanarien und Beisfinken.) 
Es zeigte sich dabei, dass die Lange der Seitenkette in dor Yer- 
bindung: 



-E t (C 2 H 5 ) s 


von erheblichem Einfluss war, siehe Tabelle II. 

Bei diesem Beispiel ist sicherlich ein Raumfaktor an der spez. 
Wirkung beteiligt. Das E-Atom der (C 2 H 5 ) 2 E-Gruppe hat in alien 
diesen Fallen dieselbe Moglichkeit, einen I-Effekt durch die 
Ivette zu dem Chinolinkern zu senden, und zwar unabkangig 
von der Kettenlange. Jedenfalls ist es unerklarlick, Warum die 
Wirkung sich plotzlich bei ( — CH 2 — ) 7 andert. Eher konnte man 
ein Alternieren der Wirkung bei schrittweiser Kettenverlangerung 
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Hier ist bestimmt eine Raumivirkung der Alkylc vorhanden. 
Uber ahnliche Ersclieinungen bei Riechstoffcn sichc Scifcc 133. 

Die Mbglichkcitcn fiir cine Raumstrukturanalysc. Die 
angefiihrten Typenbeispielo von chemosclektiv-aktivcn Steffen 
haben uns cinen Einblick in den gewaltigcn Komplcx der Spe- 
zialprobleme gegeben, die das Gebiet der cliemoselektivcn Wir- 
hungen ausmachen. Die vergleicliende Auslese gemeinsamer struk- 
tureller Eaktoren ermogliebt zvrar in gevissen Fallen, eine spe- 
zielle AYirkung auf eine bestimmte riiumlich energetische Struk- 
tur zuriickzufiihren; aber von dorfc bis zu einer stichhaltigen 
Erkenntnis des "Wirkungsmeclianismus selbst ist nocli ein iveiter 
AVeg. Die Arbeitsmethodik der Strukturanalyse basiert auf der 
heutigen Auffassung der Valenz- oder besser Bindungsenergetik 
mit ilirer experiraentellen Unterlage von Studien liber Rontgen- 
und ElektronenstrablendiEEraktion sovie auf kinetischcn und 
Die Moglich- thermochemischen Untersuchungen. Urn eine genauere Ivenntnis 
Lokaitaation ^ er chemoselektiven AVirkungen zu erlangen, raiisste man diese 
von Wir- Metbodik aucb auf die den betr. pbysiologisclien Systemen art- 
grnppen. eigenen. AYirkungspartner amvenden konnen. In den meisten 
Fallen sind jedocb diese AV r irkungskomponenten (es mag sick 
urn einen oder melirere handeln) solcben Untersuchungen nicht 
zuganglieh. Nur ganz ivenige sind als chcmische Individuen 
isoliert worden, und die, deren inneren Struktur einigermassen 
aufgekliirt ist, sind schnell aufgezahlt. Bei den allermeisten phy- 
siologischen Reaktionen, vie z. B. bei Gerucli, Geschmack und 
den lokalanasthetischen AA 7 irkungen ist man in volliger Unkcnnt- 
nis iiber die Natur der AVirkungspartner und sogar liber ilire 
engere Lokalisation in dem betr. System. In giinstigen Fallen 
kann man mit einer gevissen Berechtigung die speziellen Reak- 
tionen einer eng begrenzten AYirkungsgruppe einer chcmoselektiv- 
aktiven Substanz in ein pkysiologisclies Gesclielicn einordnen, 
vie z. B. die trypanocide AYirkung verscliicdener Axsendcrivate 
und die Styrylchinoline. Die Bestimmung von Redoxpotentialen 
kann hier iiber die energetische Beeinflussung einer physiologi- 
schen Teilreaktion durcli eimvirkende Stoffc soivie deren spez. 
energetische Einpassung im System einigermassen Aufschluss ge- 
ben. Das Redoxpotential konnte hier ohne allzugrosse Sclwierig- 
keiten auf eine strukturelle Beeinflussung der spez. AA T irkungs- 
gruppe zuriickgefuhrt verden. (A 7 gl. die Redoxverhiiltnisse ver- 
schiedener substituierter Chirone, Huckel 1910 d.) Die ener- 
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gctische Einpassung einer Yerbindung in irgendeine pbysiolo- 
gisclie Reaktionskette kann weiter in der Riebtung des Kornpo- 
nentenaustausches verfolgt verden, vovon die heutige pl^sio- 
logiscbe Metbodik mit Erfolg Gebraucb macbt. (Beispiel hierzu 
ist der bckannte Ersatz »physiologischer« Sauerstoffubertrager 
durcb andere Yerbindungen mit analoger Wirkung.) 

Eine Komponente der chemoselektiven Wirkung ist durcb diese 
Untersuchungsmetbodik nicbt zu erfassen, namlich die Bedeutung 
der rdumlichen Bcdingungen fur die betr. Wirkung. Bei einigen Die Sclnvic- 
Gruppen spezifisch virkender Substanzen kann dieser Einfluss p^fm^trnktur 
eine untergeordnete Rolle spieled, bei anderen, und zvar vor zu anaiysie- 
allem bei dem Komplex von Substanzen, die im Sinne einer u ‘ ‘ 
Moleku 1 arkonta ktvirkun g in ein physiologiscbes Gescbeben ein- 
greifen, ist er von allergrosster Bedeutung. Dies trifft bei einem 
grossen Teil der Verbindungen mit mehratomigen Alkylstrukturen 
zu und weiter bei alien Verbindungen, die eine optiscke Asym- 
metrie aufweisen. Betracbtungen iiber die Strukturenergetik der 
betr. Yerbindungen reichen bier allein nicht aus, veil bier die 
Erage der spczij isohen Yerankerung in den Yordergrund tritt. 

Die Moglicbkeiten zur Aufklarung dieser Verhaltnisse in vivo 
sind z. Z. ziemlich begrenzt. Obwobl unziiblige Beispiele spezi- 
fiscber Yerankerungserscbeinungen in pbysiologiscben Systemen 
— z. B. aus der Enzymckemie — angefiibrt vorden sind, bat 
sicb die Struktur, und zwar besonders die OberflachenslruJctur 
der bocbmolekularen Komponenten meist der direkten experi- 
mentellen Untersucbung entzogen. Unsere Auffassung von den 
internwlekularen Vorgangen bei den ebemoselektiven Erscbei- 
nungen ist somit im wabren Sinne des Wortes etvas einseitig. 

Man ist daker auf Modellversuebe angewiesen, insbesondere 
auf Messungen der Adsorption organiscber Stoffe an Strukturen 
mit genau bekanntem Oberflacbengitter, Das Problem greift also 
in die Theorie der beterogenen Katalyse und speziell in die Er- 
scbeinungen der spezifischen Adsorption ein. Es sind uns aber Ranmstruktur 
sebr wenige Beispiele bekannt, wo man bei der Adsorption einer ^ Adsorp- 
organiscben Substanz von einer spezifiscben Anlagerung sprecben tion. 
kann. Besitzt eine Yerbindung einer spez. Klasse das Bind- 
ungsvermogen an irgend ein anorganisebes Adsorbens, so baben 
meistens die verscbiedensten Homologen und Derivate mebr oder 
veniger dieselbe Eigenscbaft. Marrack (1938 b) bat jedoeb etlicbe 
Beispiele fur die Adsorption einiger isomerer Earbstoffe an an- 
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organiscbe Kristalloberflaclien zusammengestellt. Hicr ist cine 
wirkliebe Spezifitat vorbanden, wie man aus dem Verhaltcn dcr 
beiden Azofarbstoffe: 



II. 


mi, OH 



NaO s S 


/ \ 


erseben kann. I wird an Alaunkristalle adsorbiert, wiibrend II 
unbeeinflusst bleibt-, was au£ die riiumlicbe Anordnung der Sul- 
fogruppen zuriickzufiibren ist. In diesem Zusammenhang mag 
man wobl das von v. Mollendorff (1925) observierte Verbalten 
der Farbstoffe Gallaminblau und Coelestinblau Kernstrukturen 
gegenuber zitieren. Diese Yerbindungen untersebeiden sich nur 
in Bezug auf die Gruppen — N(CH 3 ) 2 nnd — N(C.H 5 )», und zwar 
wird die Verbindung mit der Ietzteren Gruppe an Strukturen 
verankert, wiibrend die — N(CH 3 ) a - Verbindung nur als allgemeiner 
»Durcbtrankungsfarbstoff<< wirkt. 

Verfasser dieser Abbandlung ist nun auf den Gedanken ge- 
kommen, dass IJntersucbungen fiber Anlagerung, evt. Adsorption 
organischer Stoffe an die Phasengrenzflachen organischer Fliis- 
sigkeiten/IVasser hier von Wert sein wiirden. Im Falle einer 
evt. auftretenden spezifiseben Adsorption konnte man dabei 
durcb geringfugige Anderungen der Struktur des Adsorbates oder 
Adsorbens (oder beider) zu gewissen Aufschliissen iiber den Ver- 
ankerungsmeebanismus gelangen. Diese Untersucbungen haben 
in das Gebiet der Pbasengrenzflacbenpotentiale gefiibrt und sind 
selbstverstandlich nur als typisebe Modellversucbe anzuseben, 
obne direkt auf pbysiologische Systeme iibertragen werden zu 
konnen. Im Rahmen der vorangebenden Ubersicbt iiber die 
Strukturfaktoren cbemoselektiv-aktiver Yerbindungen ware je- 
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IV. 


Einige experimentelle U liter sucliun gen der 
elektrisclien Ersclicinungen in fliis- 
sigen Zwisclienflaclien. 

tjbcr Zvvisclicnflaclienstruktur. Die Struktur einer Pha- 
sengrenzflaclie ist eine Funktion der Kohasionsverhiiltnisse beider 
Phasen. Die Tendenz der gegemviirtigen Auffassung ist die, den 
Fliissigkeiten eine quasikristallinische Struktur zuzusclireiben, 
Huckel (1940 e), die im Gegcnsatz zu den iilteren Theorien des 
ungeordneten, »gasahnlichen« Zustandes stebt. Die IColiiisions- 
krafte in einer Fliissigkeit stelien mit der Molekularstruktur in 
Zusammenhang und zwar basieren sie nach den iilteren Theo- 
rien (Debye-Keesom) auf folgenden Grossen: der Polarisierbar- 
keit a, dem Quadru'polmoment r und dem Molekulardurch- 
messer 8. Durch die neue quantmechanische Behandlung von 
London (1930) ist die weitere Moglichkeit gegeben, zu einem — 
wenigstens qualitativen • — Zusammenhang zvrischen Yerdamp- 
fungswarme und Molekularstruktur zu gelangen. Eine exakt quan- 
titative Behandlung des Verhaltens geloster Stoffe in Fliissig- 
keiten gibt es bis jetzt nicht. Das Ergebnis aus experimentellen 
Daten -wie u. a. refraktiven Dielektrizitatskonstanten, Parachor, 
u. s. v. ist eine grosstenteils qualitative Erkenntnis der inter- 
molekularen Krafte. 

Die Grenzflache zw'ischen irgend einer organischen Fliissigkeit, 
(in der Folge kurz als »0l« bezeichnet) und Yasser stellt eine 
Ubergangszone zwischen zu'ei Losungen dar: eine Losung von 
01 in Yasser und eine von Yasser in Ol. Dieser Entmischungs- 
zustand ist eine Folge der gegenseitigen Losungsverhaltnisse der 
Phasen. In jeder Losung eines Stoffes B im Losungsmittel A 
besteht eine gev'isse Bilanz zwischen den Kohasionskraften beider 
Molekiilarten. Das Bestreben von Seiten der Molekiile B, sich 
zu grosserem Molekiilverband zusammenzuschliessen, wird von 
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A grosstenteils abgcscliirmt. Das Vermogen eines Losungsmit- 

tels, eine Substanz iiberhaupt in Losung zu balten, hangt da- 

von ab, ob die erforderliclie Anzabl von Molekiilen im Losungs- 

mittel vorbanden ist, um der Kobasionstendenz der gelosten Mo- 

lekiile entgegenwirken zu konnen. Wird im Losungsmittel A die Die Ursachen 

Anzabl, d. Ik die Konzentration der B-Molekiile iiber eine ge- ^lisJwng 

wisse Grenze erbobt, so wird scbliessbcb die abscbirmende Wir- 

kung der A-Molekiile unzureiebend sein, das gegenseitige Koba- 

sionsbestreben der B-Molekiile zu bewaltigen; es erfolgt Ent- 

miscbung. Neuere Untersucbungen weisen jetzt darauf bin, dass 

die Anordmmg der gelosten Molekiile und der des Losungsmittels 

uicbt eine regeliose ist, sondern dass vielmebr die Existenz geord- 

neter »Solvatntionskomplexe«, die einer gewissen lockeren Struk- 

tur zuzuscbxeiben ist, wabrscbeinlicli ist. Diese Komplexbildung 

ist natiirlicb von der Natur der zwiscbenmolekularen Ivrafte ab- 

biingig. Betr. Mischungen von Fliissigkeiten mit geringem Dipol- 

moment konnen die Solvatationsverbiiltnisse durcb die Worte 

von Ivyropoulos (1939) ziemlicb treffend charakterisiert 

werden: 

»The structural characteristics of the individual molecule — its 
polarizability, geometrical symmetry, intramolecular polarization, its 
partial permanent moment and their accessibility — determine group 
formation and the type and strength of association which is comparable 
to intramolecular polarization and determines the residual fields of 
force of the groups which are essentially dispersion forces. Group for- 
mation results in saturation of dipole forces and decrease of the aniso- 
tropy of the group. Group formation means the existence of loose 
bonds of longer duration in comparison with the ’bonds’ of short 
duration which constitute the measurable cohesion forces.« 

In Mischungen von stark polaren Fliissigkeiten ist die Tendenz 
zur Bildung von Solvatationskomplexen bedeutend starker, be- 
sonders wenn Yoraussetzungen zur Wasserstoffbriickenbildung 
bestehen. Die Bedeutung jener Krafte fur versebiedene Asso- 
ziationspbanomene in binaren Fliissigkeitsgemiscben ist u. A. 
von Gordy (1939) eingebend besproeben worden. Eine gute 
"Ubersicbt iiber die Strnktur. binarer Fliissigkeitsgemiscbe, ins- 
besondere in Bezug auf innere Reibung, bietet die Arbeit von 
Harms, Rossler und "Wore (1938). Die Grenzflacbe zwiseben zwei 
fliissigen Pbasen, die miteinander im Gleiebgewiebt steben, ist 
somit eine Zone, wo die zwei versebiedenen Typen von Solvata- 
tionskomplexen in Kontakt kommen koimen. In jeder Phase ist 
die Solvatation der anderen an die Grenze der Entmiscbung 
getrieben; die Anzabl der gelosten Molekiile ist das maximal 
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Erreichbare. In der Ubergangszone tritt eine besondere Er- 
Die gegen- scheinung anf, namlicb eine gegenseitige Solvatation der Phasen. 
Solvatation Eage ^ er g er ingsten Energie zu erreicben muss die An- 

in Zwiachen- ordnung der angrenzenden Solvatationskomplexe beider Art so sein, 
flachen. c i ass J e( j es Molekiil der einen Klasse von einer maximalen Anzabl 

von Molekiilen der zweiten umgeben 
tvird, was zu einer Art geordneter 
Struktur fuhrt. Die freien Bewe- 
gungsmoglicbkeiten der Solvatations- 
komplexe der beiden Pbasen sind 
also in der Zwiscbenflacbe betracbt- 
licb berabgesetzt. (Vgl. die scbema- 
tiscbe Eig. 1). 

Diese Anordnung der Molekiile in 
der Zwischenilacbe tvird durcb ver- 
scbiedenartige Einfliisse gestort und 
modifiziert. Erstens ist die Anord- 
nung in keiner Weise im statiscben 
Fig. 1. Schematische Darstell- Gleichgewicht, sondern die Solvata- 

ung der SolvatafcionsverhSltnisse tionskomplexe befinden sicll in ste- 
in der Grenzflache zwischen zwei , . , . . , . . , 

flussigen Phasen. tem Austauscb, durch thermische 

Bewegungen im freien Baum der 
Die Stabiiitat Pbasen verursacbt. Zweitens ist die Zwischenflacbe selbst von 
^ fl a cheMone' ' tbermischen Bewegungen durcbsetzt. Die. Stabilitat der Anord- 
nung der Molekiile bangt davon ab, vie die Krafte der gegen- 
seitigen Solvatation gegen die der tbermiscben Bewegung aus- 
balanciert. werden. In gewissen Systemen iiberwiegen die letz- 
teren bei Erbobung der Temperatur iiber eine gewisse Grenze, 
■was zum Verscbwinden der speziellen Pbasengrenzstruktur fuhrt 
(Pbenol/Wasser!), Als stabilisierende Einfliisse sind von allem 
die Krafte zu erwahnen, die bei Dipolmolekiilen auftreten und 
die Bewegungsmoglichkeiten der Molekiile im Sinne einer Orien- 
tierung we iter lierabsetzen. Dazu kommen die besonderen Ver- 
baltnisse bei amin- und bydroxylhaltigen Substanzen, wo die 
Bindungskrafte der Pbasen zueinander von Wasserstoffbriicken 
unterstiitzt werden. Weiter muss hier die Art des Eingreifens 
der engeren Assoziation der Molekiile im System und scbbessbch 
das Yerbalten der Ionen in Betracht gezogen werden. Die Yer- 
baltnisse im System Ol/Wasser sind also sebr verwickelt, beson- 
ders, wenn aucb das Yerbalten der Ionen in Becbnung ge- 
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zogen werden soil. Eine direkte Strukturanalyse mit Hilfe von 
Rontgen- oder Elektronenstrahlen, wie sie mit Erfolg bei der 
BLODGETTsclien Methodik der polymolekularen Schichten auf 
Metalloberflachen an gewandt vrorden ist, lasstsich wahrscheinlieh 
schwer auf diesem Gebiete ubertragen. Man ist, bier hauptsachlich 
auf Untersuchungen angevriesen, bei denen aus dem Yerbalten 
der verschiedenen Strukturfaktoren bei Storungen besonderer Art 
geivisse Scbliisse auf die Struktur gezogen werden konnen. Sol- 
che Untersuchungen sind vor allem: 

1) Adsorptionsmessungen nach der Methodik von Gibby und 
Addison (1936). 

2) Messungen der Zuischenjlachenspannung nach der Kapillar- 
methode oder mit der Ringwage nach de Nouy. 

3) Messungen der Emalsionsstabilitat . 

4) Messungen von Zwischenflachenpotenlialen. 

Yon diesen 4 Gebieten vrird das letzte im Eolgenden besonders 
besprochen. 

tJher ZuYiscIicnfluchenpotentiale. tjber die alteren Unter- 
suchungen (bis 1928) tiber Potentiale an den Grenzflachen zwi- 
schen organischen Fliissigkeiten und Wasserlosungen gibt Cremer 
(1928 a) eine ausgezeichnete Ubersicht. 

Die experimentelle Methodik ist einfaeh: Das Ol wird mit 2 Wasser- 
phasen im Sinne der schematischen Anord- 
nung Fig. 2 in Kontakt gebracht. Durch 
2 unpolarisierte Elektroden ist ein geeig- 
netes Registrierungsgerat an die Wasser- 
phasen angeschlossen, so, dass die Potential- 
anderungen beim Yariieren der Zusammen- 
setzung der einen Losung gemessen werden 
konnen. Die andere Losung ist meist kon- 
stant zu halten und dient als Standard. 

Die registrierten Potentialvariationen sind 
also mit den Yerhaltnissen der einen Grenz- 
flache verknupft. (Eine »AbsoIutmessung« 
der einzelnen Potentialspriinge an der 
Grenzflachen ist natiirlich unmoglich. Die 
gesamte Potentialdifferenz der Kette ist die Summe der Potential- 
spriinge der beiden Grenzflachen.) 

Als die zu besprechenden Untersuchungen begonnen mirden Entwickinng 
(1936), v'ar es von Anfang an klar, dass die damaiigen Kenntnisse 
der Grenzflachenpotentiale im System Ol/Wasserlosungen (»01- 
potentiale«) sehr unzureichend waren. Insbesondere rrar es 
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dringend notig, z u einor — wenigstcn qualitative!! — Auffassung 
vom Zusammenlmng zwischen der Struktur tier organischcn Yer- 
bindungen und der Grenzflachenpotentiule zu gelangen, um 
die theoretisclien Yoraussctzungcn fiir das Studium spczifischcr 
Phunomene schaffen zu konnen. Der Status dos Problems, kurz 
zusammcngefasst, war folgender: 

Fiir das Entstehen von Potentialdifferenz.cn in der Ivette: 
Elektrolytlosung I /Ol/Elcktroh'tlosung II wurde allgcmein die 
verschiedcnartige Yerteilung der iin System bsteiligten loncnar- 
ten verantwortlich gemaclit. Das vorwiegcndc Eindringcn posi- 
tiver Ionen, z. B. in die Olphase, musste, um Elektroneutralitat 
aufreebt zu lialten, in dem Auftretcn einor Pote.ntialdifferenz an 
der Grenzflache im Sinne ciner elcktrischen Doppelsehieht. re- 
sultieren. Die Riclitung dieses Potent ialsprunges musste dem- 
nacli so sein, dass das wciterc Eindringcn dor Ibslicberen posi- 
tiven Ionen abgebrcmst wurde. Das Problem wurde also auf 
rein thermodynamische Basis geptellt. Diireh ausfiihrlichc Ar- 
beiten von Lutiier (189G), Riesknekm) (1902), Cremer (190G) 
und Beutxer (1920) wurde ein grosses Tatsachenmatcrial ge- 
sammclt, das im Sinne der oben erwahnten Auffassung beiumdclt 
wurde. Ausser den Yerteilungspotentialen der GrenzHucben wur- 
de innerlialb der Olphase einer Ulkette ein Diffusionspotential 
angenommen. In der Arbeit von Beutxer (1920 a) ist cine aus- 
fiilirliche Zusammenfassung der damaligen Auffassungen des 
Problems zu finden. Inzwischen wurden von Baur (1913) gegen 
die Yerteilungstheorie gewisse Einwiindc erhoben, die auf giinz- 
lich neuen Gedanken basierten. Nnch der Auffassung von Baur 
war die Ursaclie des Entstehens von Olpotentialen in dem ver- 
schiedenartigen Adsorptionsvermogen der Ionen an die resp. 
Grenzflaclieu zu suchen. Die Scliwierigkeit, beweiskraftige Ex- 
perimente in geeigneten Systemen zu finden, veranlasste jedocli 
Batjr, nach einer scliarfen Polemik mit Beutxer, der von 
Freundlich, Gyemaxt und Michaelis unterstiitzt wurde, seine 
Ansicht grosstenteils zu wiederrufen. Nach diesem Streit- gab 
es bis 1937 nux noch selir spiirliche experimentelle Beitrage 
zum Problem der Olpotentiale. Die Fragestelluns war also 
folgende: 

1) Ist die - Entstekung von Olpotentialen auf Yerteilungs- 
basis zu erklaren oder ist die Adsorptionsauffassung bereeb- 
tigt? 

2) "Welcher Zusammenhang existiert zwisclien Olpotential 
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und Molekularstruktur der die Olphase ausmachenden organi- 
schen Yerbindungen? 

Bei Behandlung der crsteren Frage ist ziemlieh friih die Ver- 
rautung aufgetaucht, dass die Gegensiitze zwischen der Verteilungs- 
und der Adsorptionstheorie grosstenteils formaler Natur seien. 
Jede Anschauung basicrt schliesslich auf zwei in verschiede- 
ner Riclitung idcalisierten Systcmcn. In den Fallen, wo defi- 
nitive Loslichkeit einer gewissen Ionenart in beiden Phasen 
wirklicli vorhandcn ist (z. B. Anilinhydrochlorid in Kresol/Wasser), 
ist das Verteilungsgleichgewicht als Basis des entstehenden Pha- 
sengrenzpotentials anzunehmen, vorausgesetzt, dass keine ad- 
sorptive Anreicherung einer spez. Ionenart an der Grenzflache 
stattfindet. Ein solelies System kann auf thermodynamische 
Basis beliandelt werden, wie es u. A. in einer Arbeit vom Yerfasser 
und L. G. Sillen (1939) gescbah. Es ist offensichtlieh, dass die 
Yerteilungstheorie grossen Schwierigkeiten begegnet, wenn sie zu 
einer quantitativen Ubereinstimmung zwisclien Theorie und Ex- 
periment gelangen will. Erstens miissen die verschiedenen Ver- 
teilungskoeffizienten der einzelnen Ionen, und zweitens die Aktivi- 
tatskoeffizienten fiir die Ionen in Wasser und in der Olphase be- 
kannt sein, wobei der Einfacliheit lialber dieselben Dissoziations- 
verhiiltnisse in beiden Phasen vorausgesetzt werden. Weiteristes 
wahrscheinlich ziemlieh sclnver, ein System darzustellen, in dem 
nicht wenigstens cine Ionenart an der Grenzflache selbst adsor- 
bierend angereichert wird , was das ganze Gleichgewicht versebie- 
ben wiirde. 

Diese tjberlegungen gelten in gewissem Grade auch fur ein 
idealisiertes Adsorptionssystem. Hier ist die Yoraussetzung die, 
dass keine der Ionengattungen in die Olphase eindringen kann, 
und dass eine Ionenart bevorzugt an der Grenzflache selbst ad- 
sorbiert wird. Die entspreckenden Gegenionen wiirden hier eine 
Art diffuser Doppelschieht im Sinne Sterns (1924) darstellen, 
was einen Potentialsprung im Grenzfliiehengebiet zur Folge ha- 
ben wiirde. Auch hier ist es schwierig, das ideale System an- 
nahernd zu erreichen. Das System Chlorbenzol/Methylenblau- 
chloridlosungen vom Sfcandpunkt der Adsorption zu behandeln ist 
vom Verfasser und Sillen (loc. cit.) versucht worden. (Die Los- 
lichkeit des Methylenblauchlorids in Chlorbenzol ist ausserst go- 
ring.) Dieser Untersuchung lag der Gedanke zugrunde, dass die 
Methylenblauionen vom elektrostatischen Feld der Chlorbenzol- 
molekiile adsorbiert wiirden. Es wurde hierbei angenommen, 


Ein ideali- 
siertes 
Verteilungs- 
system. 


Ein ideali- 
siertes 
Adsorptions- 
system. 
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dass die letztcren eine orientierte Schicht darstellten, wobei die 
a Is i>hydrophil« zu denkende Ci-Gruppe auf die Wasserphnsc bin 
gerichtet war. Aus den experimentellen Untersnchungen von 

Gibby und Addison 
( 1 030) iiber die Adsorp- 
tion von Mcthylen- 
blauchlorid an Ohlor- 
benzol und aus den 
Aktivitatsmessungen 
von Lange und Heure 
( 1938) von Methylen- 
blauchlorid in Wasser 
wurde der theoretisch 
zu bereclincnde An- 
stieg dcs Grenzflachen- 
potcntials 6E/d log a 
(a sss Aktivitafc des 
Methvlenblauchlorids 
in Wasser) mit experi- 
mentellcn "Wcrten ver* 
glichen. Die Uborein- 
stimmung war bci 
diescm System ziem- 
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Fig. 3. System: O.ni-n KCl/C.HjNO./O.Ol-n KOI 
Eimvirkung von Methylenblnnciilorid. Das Methylen- 
blauchlorid (in 0.01-n KCl-Losung) ivird der Lusting 
It zugefiihrt. a = Aktivit&t. Dns Zeiehen der Foten- 
tinlandcrutig bozicht si eh auf Lusting b. Die theorc- 
tischc Kurve gcstrichclt gczeichnct. (Xach Ehken- 
swXni) und StliA;s, 1939). 


licli gut, (Sielie Kg. 3), was also die Annahme eincr adsorptiven 
Basis fiir das Grenzfliichenpotential in diescm System als bereeb- 
tigt ersebeinen liess. 

Fiir das Auftreten eines Diffusionspotcntials innerlialb des Dies 
mussen verscliiedenartige Bewegliclikeiten der in Ol eingedrungenen 
lonen angenommen werden. Das Bercchnen dieses Potentials geschielit 
nach. dem Ansatz von. Henderson (1907). Siehe dazu die AusfQhrung- 
en von Sillen (1939). 


AYenn. auch in den bisberigen Untersucbungen iiber Olpoten- 
tiale Systeme gefunden worden sind, bei denen einerseits die 
Annahme von A r erteilungs- und Diffusions-Pbanomene, andrerseits 
die einer Adsorption zutreffend ist, so bestebt dennocb kein Grund 
dafiir, alle Grenzpotentiale in diphasiseben Systemen im Sinne 
dieser Aufteilung streng abzugrenzen. 

Sowohl lonen-Verteilung und -Diffusion, als auch Ionen-Adsorption 
basieren auf ein und derselben Grundlage, niimlich der AYechselwir- 
kung von lonen und Neutralmolekiilen. Die Solvatation eines Ions 
beruht auf der Bildung eines Solvatationskomplexes, der von deni 
zentralen Ion und einer Anzahl von dieses umgebenden Losungsmittel- 
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Ladungs 

dichte 



dichte 


Lndnngs 

dichte 




Fig. 4. Schematische Darstellung der 
lonenverteilung in einem Zwischenfla- 
chensystem untcr verschiedenen idea- 
lisierenden Annahmen. (Der Einfachkeit 
halber sind die Ionen als geladene Sol- 
vatationskomplexe eingezeichnet. 

I. Wanderungsgeschwindigkeit der posi- 
tiven Ionen grossen als die der negativen. 

(Diff usionspotential. ) 

II. Positive Ionen in beiden Phasen, 
Negative nur in einer Phase solvatisiert. 

(Verteilungspotential.) 

III. Positive Ionen an der Zwischen- 
flache adsorbiert; die negativen bilden 
einen diffusen Doppelschicht. (Adsorp- 

tionspotential.) 


Die Bindung verschiedener Ionen wird einen induzierenden Ein- 
fluss im Sinne einer Vergrosserang des Totalmomentes des kom- 
plexen Dipols haben. Dieser Einfluss anf den Djpolbeitrag des 
Grenzflacbenpotentials ist von der Konzentration der betreffen- 
den Ionen abhangig. Dazu kommt eine Wirkung der freien Was- 
serdipole, die von deren Anzahl, die mit zunehmender Konzen- 
tration der Ionen abnimmt, abbangig ist. Es ist hier angebracht, 
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die versehiedeuen Faktoren, die fiir das Auftreten eines Grenz- 
flachenpotentials im Ubergangsgebiete Ol/Wasser verantwortlieh 
sind. zusammenzustellen: 


Beitrage zum Gesamt'potential 

Ursache 

E A 

Adsorptionsbeitrag 

Verschiedenartige Ionensolvata- 
tion in der Kontaktzone. 

E r 

Verteilungsbeitrag 

Verschiedenartige Ionensolvata- 
tion in der Olphase. 

Ed 

Diffusionsbeitrag 

Verschiedenartige Diffusionsge- 
schwindigkeit der Solvatations- 
komplexe. 

E„ 

Dipolbeitrag 

Gerichtete Orientierung der Ol- 
dipole in der Kontaktzone. 

Ei 

Induktionsbeitrag 

Dipolinduktion von seiten ange- 
zogener Ionen. 

En 

Neutralisationsbeitrag 

Neutralisierung der Dipole von 
seiten der freien Wasserdipole. 

Eat 

Austauschbeitrag 

Austauscli der Oldipole gegen in 


der Wasserphase geloste Neu- 
tralmolekiile mit oder ohne Di- 
polmoment. 


Der zuletzt angefuhrte Beitrag Eat nurd erst aktuell, wenn in der 
Wasserlosung Neutralmolekiile anwesend sind. Der Einfluss wird 
sich hier mebr oder weniger auch anf alle anderen Beitrage verteilen. 

Ich glaube, dass dieses Schema eine hinreichend nmfassende 
Ubarsicht iiber die Komplexe von Faktoren gibt, die fiir das 
Auftreten von Zwischenflachenpotentjalen verantwortlieh sind. 
Fiir jedes System Ol/Elektrolytlosung ergibt sich eine spez. Ver- 
teilung der verschiedenen Potentialbeitrage. Eine quantitative 
Gesamtbehandlung der Verhaltnisse scheint z. Z. ziemlieh aus- 
geschlossen zu sein, wenn auch die Behandlung sehr einfacher 
extremer Systeme einigermassen gelungen ist. (Ygl. Ehren- 
svard und Sillen 1939). TJm zu einer, wenn auch pralimi- 
naren Kenntnis des Einflusses der Molekularstruktur verschiede- 
ner »0le« auf das Zwisehenflachenpotential zu gelangen, muss 
man sich also mogiichst einfacke Systeme aussuchen. Im folgen- 
den sind die Potentialanderungen der Kette 1-n KCl/Ol/x-n 
IvCl beim Variieren der Konzentration der einen KCl-Losung 
gemessen Worden. Als »0l« wurde zunachst eine Anzahl mono- 
substituierter Benzolderivate gebraucht. 

5 —420553 


Eine Ubcr- 
sicht. 
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Dor Einfltiss nnorgnntsclier Elcktroljte. 

Die angewandte Methodik war im Prinzip folgende: (Betr. Kin- 
zclhcitcn wird auf Appendix 1, Seite 143 hingewicscn.) Die orga- 
nischen Fliissigkciten, die sclnverer nls Wnsser sind. warden in deni 
U-formigen Schenkel (Fig. 5 a), mit eincr 1-n IvCl-Losung in Kon- 




Fig. Apparat zur Mcssung von Olpotentialrn (schcniatisicrt). FI, anil FI. 
bezciehnen zwci unpolnrisierbnre Elektrcdcn (z. B. Jig — 31gr s CJ. — KC1). Die 
»7.ur Futnpeo angeschlossenen Rohrcn ermogliehen das Absaugcn tier Lbsung 
bzw. das Ilalten dor Lbsungsobcrflachc nuf konstantem Niveau. Apparat a 
ist fur orgnnisclie Flussigkeitcn, die sclnverer nls Wnsser sind. zu gebrnuchon. 
Das 01 ist im hnkenformigen Schenkel cingehnlten. Apparat b ist fur Ole 
die leichter nls Wnsser sind, zu cebrnuclicn. 

takt gebracht. Fiir Fliissigkeiten. die leichter nls Wasscr sind, 
wurde cine entsprechende Anordnung (Fig. 5 b) benutzt, wobei der 
Schenkel als ein £1 ausgefiihrt war. 

Die freien Enden des Sclienkels mit der freien Grenzfliicbe des 01s 
wurden in ein kleines GefSss mit KCl-Losung getaueht. Durcli 
die Einfiill- und Absaug-Anordnuug wurde das Auswechseln von 
KCl-Losungen verschiedener Konzentration ermogliclit. Bei jedem 
Wechsel der Losungen wurde das Absnugen und das Nachfiillen bei 
Konzentrationssteigerung zweimal, bei Konzentrntionsverminderung 
funfmal wiederholt. Beide KCl-Losungen waren an 1-n KC1 — Hg 5 Cl 2 
— Hg-Elektroden angeschlossen, von denen die, die als Standard 
gebrauchte 1-n KCI-Losung enthaltende hochisolierend montiert 
war. Diese Elektrode war an das Gitter eines Elektrometerrohren- 
gerates gekoppelt (Siehe Fig. 6), die andere war iiber cine Kompen- 
sationsanordnung der gemeinsamen Erde angeschlossen. 

Ein bochisolierter Umkoppler, Um K, ermoglichte eine tempornre Ver- 
bindung des einen Gitters mit der Erde; das andere Gitter der nus- 
balancierten Schaltung war dauernd geerdet. Die Erdung des ersten 
Gitters diente zur Nullstellung der Anordnung. Die Messung geschnh 



UBER die PRIMARVORGAKGE bet CHEMOZEPTORENBEEIKFLUSSUNG. 67 

nnch dcin gewohnlichen Kompensationsverfahren mit Nullpunktein- 
stellung. Bcim Beginn eincr Messreihe wurde zunachst ins HesSgefass 
cine O.ooooi-n KCl-Losung cingefullt und wiederholt ausgewechselt, 
bis die Potentialdifferenz der Kette sich auf 1—2 mV konstant ein- 
stelltc, was gcwohnlich nacb 3 — 5 Ausspulungen erreiebt war. Dann 
vvurde die Potentialdifferenz nbgelesen und die KCl-Losung gegen eine 
Losung hbherer Konzentration ausgewechselt. Die neue Potential- 


j j 



differenz stellte sich gcwohnlich nach 1 — 2 maligem Absaugen und 
Nnchfullen konstant ein. Bei der schliesslich zu erreichenden 1-n 
KCl-Losung wiirde sich thcoretisch — infolge der vollstandigen Sym- 
metric — die Potentialdifferenz der Kette gleich Null einstellen. Aus 
nicht leicht ersichtlichen Griinden trat jedoch hierbei meist eine kleine 
Asymmetric der Kette auf (bis + 5 mV). 

Weil es sich hier um reine Differenzmessungen handelte, Wor- 
den, um die einzelnen Messreihen vcrgleichen zu konnen, alle 
Potentialwerte der versekiedenen Konzentrationen mit dem Asym- 
metriewert der 1-n KCl-Losung korrigiert. Das Potential des 
Systems 1-n KCl/Ol/l-n KC1 wurde also als Nullpunkt der 
Messreihe gebraucht. Die weiterhin angegebenen Messwerte sind 
die Durchschnittswerte von 3 — 10 Einftlmessungen. Wenn die 
Dbersichtlichkeit der Kurven nicht darunter leidet, werden die 
Amplituden der Messwertschwankungen als Vertikale, deren 
Mittelpunkte die Angabe der Mittelwerte darstellen, eingezeichnet. 

Die Messungen an den Monoderivaten des Benzols als Olphase 
ergaben als Resultat drei verschiedene Typen von dE/dlog Der KCI- 
c-Kurven. Zu den Verbindungen, bei denen das Potential auf Effekt 



68 


GOSTA EHRENSVARD. 



Fig. 7 a. Potentialdifferenzen im System: 1-n KCl/A/x-n KC1; A = I: C,H S C1, 
II: C«H 5 NO„ III: C,H 5 Br, IV: C,H S J, V: C,H 5 CN. 



Fig. 7 b. Potentialdifferenzen im System: 1-n KCl/A/x-n KC1; A = einige aro- 
matisehe Amine; I: C 8 H S NH.NH S) {II: Chinolin), III: C.HjNH*, IV: C„H 5 NCS, 

V: (CH J ) s C e H s NH J (l-3-4)- 
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der verdiinnteren Seite immer positiver wurde, gehorten die C1-, 
Br-, J-, CHO-, NO r Derivate. (Fig. 7 a.) 

Im Gegensatz hierzu ergaben die — NH, und — NH — NH,- 
Verbindungen negative Potentialwerte auf der verdiinnteren 
Seite. (Fig. 7 b.) Pbenole und Phenylalkanole standen in einer 
Mittelstellung; das Potential fiel zuerst negativ ab, ging durcb 
ein Minimum und stieg nachher in positiver Richtung (Fig. 7 c)< 



Fig. 7 c. Potentialdifferenzen im System: 1-n KCl/A/x-nKCl; A = einige aroma* 
tische OH-Verbindungen: Is CH,OC,H 4 OH (1-2), II: C 4 H s OH, III: C.H.CH.OH, 
IV: aHjCH.CH.OH, V: C.H^H.CH.CH.OH. 


Die Kurven der ersten beiden IQassen verliefen im Mittelge- 
biet (Konz. 0.001 — 0.1-n) ziemlicb gradlinig. Die Ursacbe des 
verschiedenen Verhaltens der Yerbindungen ist, wie aUf Seite 63 
betont worden ist, in den Ion-Dipol-Bindungsverhaltnissen zu 
suchen. Es ist anzunehmen, dass die orientierten Dipolen 
fur die Bindung der Ionen verantwortlieh sind, und zwar in der 
Richtung, dass negative Gruppen die K+ — Ionen, positive die 
Cl~ — Ionen bevorzugt anziehen. 

Man muss sich aber klarmachen, was hier eigentlieh unter ne- 
gativen oder positiven Gruppen zu verstehen ist. Aus der Be- 
sprechung der Substituenteneinflusse auf die Elektronenverteilung 
des Benzols (Seite Zi) geht hervor, dass — Cl, — Br, — J und — NH 2 
einen -j-E-Effekt, — N0 2 , — CHO aber einen — E-Effekt bewir- 
ken, was zu in entgegengesetzten Richtungen polarisierten Struk- 
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DiiTnEion? 

Verteilnng? 

Adsorption? 


turen fiihrt. Die Halogenbenzole neigen also zu einem — wenn 
auch schwachen — »anilinahnlichen« Polarisierungszustand im 
Sinne einer >>Positivierung« der Halogengruppe. Wenn nun die 
Ionenbindung allein auf dem Polarisierungszustand basieren 
wiirde, so wiirde man ein analoges Verlialten der Halogenbenzole 
und des Anilins in der Richtung eines Anziehungsvermogens ne- 
gativer Ionen envarten. Es besteht aber hier zwischen diesen 
Substituenten ein fundamental Unterschied. Die polarisierte 
Struktur des Anilins entsteht durcli die Beteiligung des einzigcn 
freien Elektronenpaares des N-Atoms im mesomeren System des 
Benzolringes, was zu einem Vbcrschiss positiver Ladung beim 
N-Atom fuhrt. Bei den Halogenbenzolen besteht zwar auch die 
Tendenz zur mesomeren Beteiligung eines Elektronenpaares, 
es bleiben noch zwei freie Elektronenpaare am Halogenatom zu- 
riick. Die Natur der Halogengruppe bleibt somit fortwahrend 
iiberwiegend »negativ«, was aus den entgegengesetzten Dipolmo- 
menten des Anilins und Halogenbenzols zu ersehen ist. Es ist 
also liochstwahrscheinlich, dass die Aminogruppe Anionen, die 
Halogengruppe Kationen bindet. Die Natur der — E-wirkenden 
— N0 2 und — CHO ist selbstverstiindlich kationenbindend. 

Die Frage ist zunachst, ob das Asymmetriepotential der Kette 
ein Fall von Adsorptions-, Yerteilungs-, oder Diffusionspotential 
ist. Die Reversibilitat der Kettenpotentiale und die geringe Hy- 
sterisis, (Siehe Fig. 8 a) lassen vermuten, dass die resp. Ionen nicht 
weit in die Olphase eingedrungen sind, was die Annahme einer 
grosseren Beteiligung von Diffusionseffekten wenig wahrschein- 
lich macht. 

Es bleiben also Adsorption und Yerteilungsefiekte ubrig. 
Trotzdem die beiden Phasen der untersuchten Systeme nicht 
zum Gleichgewicht geschiittelt waren, ist hier die Grenzflachen- 
struktur mit der eines Systems in Gleichgewicht direkt zu ver- 
gleichen, Weil in beiden Fallen die Moglichkeit zu derselben rdurn- 
lichen Anordnung der Molekule beider Phasen in der tJbergangs- 
zone besteht, unabhangig davon, wie die Solvatalionsverhaltnisse im 
Inneren der beiden Phasen sind. Die gegenseitige Solvatation der 
beiden Phasen ist in beiden Fallen in der "Ubergangszone zu dem- 
selben Grenzzustand getrieben Worden, indem die Anzahl solva- 
tisierender Molekiile jeder Art ein ilinimum darstellt (Ygl. Seite 
58). Der prinzipielle- Unterschied zwischen den beiden Zustanden 
ist jedoch der, dass in dem System, wo kein Gleichgewicht zwi- 
schen den beiden Phasen als solchen besteht, die Grenzflachen-. 
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struktur durch die Einwirkung einer stotigen Diffusion von Mo- 
lekulen beider Phasen in entgegengesetzten Richtungen beein- 
flusst warden kann. Hier ist nun die' Frage, ob diese Diffusion 
die Grenzstruktur verzerrt oder ob das Penetrieren der Zone 
sicli austauschgemdss vollzielit. Die beiden Kurven Fig. 8 b geben 
gewissermassen eine Antwort hierauf. Sie stelien den KCl-Effekt 
des Systems Nitrobenzol-Wasser dar, wo die Olphase teils mit 
Wasser zum Gleicbgewicht geschiittelt worden ist, (Kurve II), 
teils einfach .mit der Wasserlosung in Kontakt gebracht. worden 
ist. Der analoge Verlauf der Kurven deutet darauf bin, dass 
wenigstens gleichartige Strukturverhfiltnisse in den Grenzfliichen 
beider Systeme vorbanden sein konnen. 

Bei den Amineji worden vorwiegend die Cl - -lonen durch 
Wirkung seitens der positiven NH,-Gruppe in der Olphase an- 
gereicbert. Die gegenseitige Anziehung ist bier nicbt nur auf 
Ion-Dipolkrafte zuriickzufiibren, sondern ist sicber von Ion-Ion- 
Kriiften im Sinne einer Art lokalisierter Salzbildung iiberlagert. 
Die Reichweite dieser Krafte miisste also grosser sein als die 
der Ion-Dipolkriifte, Weil die crsteren mit 1 jb'-, die letzteren mit 
1/d 3 abfallen (6 — der mittlere Abstand der Ladungen). 

Die folgenden Yersuche iiber substituierte Aniline zeigen aucli 
den iiberwiegenden Einfluss der Aminogruppe im Vergleich zu 
anderen Substituenten ( — Cl und — OC.H 5 ). Siebe Fig. 9. 

Der spezielle Typus der dE/'<5Iog c-Ivurven, der beim Phenol 
auftritt, ist schwerer zu erkltiren. Dieser Kurventvpus scbeint 
jedoch anderen Monooxyverbindungen irgendwie eigen zu sein, 
was aus Fig. 7 c zu erseben ist, wo die Kurven der IvCl-Effekte 
der Benzyl-, Pkenylathyl- und Phenylpropyl-Alkohole mit denen 
des Phenols zusammengestellt. sind. Der bedeutend herabge- 
setzte Effekt im Yerhaltnis zu dem elektronstrukturanalogen 
Cblorbenzol ist bier sicber einer Assoziation zuzuschreiben, die 
eine verminderte Differenz der Solvatationtendenz der K+- und 
Cl — -lonen bewirkt. In derselben Richtung konnte die Beteiligung 
von Wasserstoffbriicken bei der gegenseitigen Solvatation in der 
Kontaktzone wirken. 

Die angefuhrten Yersucbe iiber den KCl-Effekt ergeben eigent- 
lich nicbts Unerwartetes. Die Natur der Substituenten steht 
in ziemlich einleucbtendem Zusammenhang mit den «3E/log 
c-Kurven. Die Annabme, dass die negativen Gruppen — Cl, — Br, 
— J, — NO,, und — CHO vorwiegend positive, die — NH 2 -Gruppe 
vorwiegend negative lonen solvatisierend binden, ist aus dem 
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Fig. 10. Potentialdiffercnzen im System: 1-n KCl/A/x-n KC1. A = cinige nil- 
phatische Verbindungen; I: C„H 51 C1, (II: Zykloliexanon), III: n-C,HjjCOCH 3> 
IV: C 7 H„CN, V: C.H^CHO, VI: i-C s H u OH, VII: n-C,H n OH, VIII: n-C,H i; NH ; . 

Verlauf der Kurven ersichtlich. Ein Yergleicli mit Beutners 
»sauren« und »basisclien<( Olen ist hier am Platz. Beutner (1920 b) 
hat mit ELresol und o-Toluidin KCl-Effekte erzielt, die in der- 
selben Bichtung verlaufen wie die o'bigen Versuche mit Phenol 
und Anilin. Die Ursache wurde von Beutner als eine »Salz- 
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bildung« gedeutet, was vielleicht im Fa lie der Halogenbenzole 
niclit ganz zutreffend ist. 

Der KCI-Effekt bei den Aliphaten stimmt in seiner Richtung 
mit dem der Benzolderivate iiberein. Die folgenden Kurven 
(Fig. 10) zeigen einige Typenbeispiele. 

Die ausgepriigte Bedeutung der Aminogruppe fiir das Entstelien 
des KCl-effektes bei aroraatischen Aminen (Vgl Fig. 0) ist auch 
bei den aiipliatiscben Aminen Yorbanden. 


mV 



Fig. 11. Potentialdifferenzen im System: 1-n KCl/A/x-n KC1. A — n-C s H,-NH. 
mit 0.01-n KC1 zu Gleichgewicht geschttttelt, I: 10 % Kasein in Amin gelost. 

H: ohne Kasein. 

n-Oktylamin hat das Vermogen, gewisse Proteine als salzartige 
Yerbindungen zu losen. (Es konnen sogar Proteine aus einer 
Wasserlosung mit dem Amin ausgesckiittelt werden. ) Der KCI- 
Effekt einer 10 % Kaseinlosung in Oktylamin wurde gemessen 
und mit dem KCI-Effekt des remen Amins verglichen, Fig. 11. 

Das Resultat war die Feststellung, dass zwischen den beiden 
Effekten kein wesentlicher Unterschied bestand. Dieses Ergebnis 
weist darauf hin, dass hier die in der Olphase geloste Fremd- 
substanz keinen Einfiuss auf die gegenseitige Solvatation in der 
Kontaktzone ausiibt, und dass auch die Differenz der Solvatation 
der K+- und Cl~-Ionen unbeeinflusst bleibt. Ein zu 10 % mit 
Phenyldiazo-Kasein gesattigtes Oktylamin zeigte dasselbe Yer- 
halten. 
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Der JodefTekt 

In der Arbeit von Ehrensvard und Sillen (1938) wurde vor- 
Der JodefTekt. laufig liber einen Effekt von Jod auf Zwischenflachenpotentiale 
in gewissen Ol/Wasser-Systemen berichtet. (Ygl. weiter Ehren- 
svard und Sillen, 1939.) Wird in der Kette 0.01-n KCl/Ol/ 
0.0 l-n KC1 der einen KCl-Losung eine gewisse Menge Jod zu- 
gefiihrt, so wird diese Losung, aueh bei sehr geringer Jodkon- 
zentration, im Verhaltnis zu der reinen KCl-Losung stark positiv. 



Fig. 12. System: 0.0l°-n KCI/C < H' s NO 2 /0.01 b -n KC1. Einfluss von J.. Das Jod 
wird in 0.01 KCl-Losung der Losung b zugefiihrt. Das Zeichen der Potential- 
anderung bezicht sich auf Losung b. (Nach Ehrensvard und Sill£n 1939). 


Der Effekt kann bis zu -f- 200 mV ansteigen (Siehe Fig. 12) 
und ist ziemlich unabhangig davon, ob das Jod in reiner Wasser- 
losung, in KJ-Losung oder in Alkohollosung zugefiihrt wird. 
(Beim Messen des J»-KJ-Effektes musste natiirlich der Vertei- 
lungsbeitrag von KJ abgerechnet werden.) Die Frage war hier. 
ob man mit der Wirkung des freien J 2 oder mit J 3 — — oder 
sogar CljJ-Ionen — zu rechnen hatte. Da die Wirkung bei ver- 
ringerter KCI-Konzentration in beiden Wasserphasen anstieg, 
um in der symmetriscben Kette: dest. H 2 O/0l/dest.H 2 O -j- J 2 maxi- 
mal zu werden, ist sie wahrscheinlich dem freien J 2 zuzuschreiben. 
Es ergab sich, dass der Effekt nur bei Olen mit »negativen« Di- 
polen auftauchte; bei den Aminen wurde niemals ein entspre- 
chender negativer Effekt beobachtet, vielmehr trat hier ein schwa- 
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cher positiver Effekt auf. Man miisste aber diese Erscheinung, 
wenigstens bei den aromatiscben Aminen, einer direkten Substi- 
tution zuscbreibsn. (Bei Anilin wurde die Bildung von 2 — 4 — 6- 
Trijodanilin festgestellt.) Um zu bestimmen, ob der Effekt bei 
Verbindungen mit negativen Dipolen durch das Eindringen der 
Jodmolekiile verursacht war, oder ob die Jodmolekiile in der 
Grenzflache in einem Zustande scheinbaren Gleichgewicbtes 
wirkten, wurde das Potential der folgenden Kette gemessen: 

A B 


200 


(0.01-nKCl)/Nitrobenzol/Ritrobenzol -j- J 2 /0.01-nKCl). Die 2 Pha- 
sen, die bei B in Kontakt waren, wurden zum Gleicbgewicht 
geschiittelt. Die entstehende Potentialdifferenz der Kette bei 
variierender J 2 -Konzentration geht aus der Kurve Eig. 13 hervor 
und ist von derselben Grossen- 
ordnung wie der J 2 -Effekt der 
Ivette Eig. 12. 

Yon einer Art Stromungseffekt 
kann also nicht die Rede sein. 

Run ist nur noch die Frage, ob 
sick zwischen den beiden Ritro- 
benzolpliasen eine Art Diffusions- 
potential einstellt, oder ob die 
Phasengrenze selbst von den 
J 2 -Molekiilcn strukturell veran- 
dert wird. Wenn bier eine Ein- 
lagerung von J.-Molekiilen statt- 
gefunden batte, so miisste sich 
die Grenzflacbensolvatation der 
K + - und Cl~-Ionen verandert 
baben. Die folgenden Versuche 
iiber den KCl-Effekt bei C 6 H 5 Cl 
und C 6 H 5 ROj mit verscbiedenen 
Konzentrationen von gelostem 



L O ' 


Fig. 13. System: 0.01 <l -n KCi/C,H 5 n '- 
NO./C.H b 'NO. ( + J s )/0.0 l b -n KC1. Ein- 
fluss von in der Nitrobenzolpbase b', 
gelostem J 2 . Das Zeichen der Potential- 
anderung bezieht sich auf Losung b. 
(Nacb Ehbensvakd und SnmfiN, 1939). 


Jod zeigen den starken Einfluss des letzteren. (Fig. 14, Ehrex- 
svard und Sillex 1939). Die Beobacbtung der bedeutend starkeren 
Wirkung des J ods auf den KCl-Effekt des Cblorbenzols im Yergleich 
zu der auf den Effekt des Nitrobenzols Weist in eine bestimmte 
Richtung. Die Uberlegungen auf Ssite 63 fiihren zu der Annahme, 
dass bei Chlorbenzol/KCl-Losung der Potentialabfall in der Grenz- 
flacbe in der Kontaktzone, . bei Nitrobenzol/KCl -Losung welter 
hinein in der Olphase lokalisiert sei. Die ausserst geringe Loslicbkeit 


Eine >Joil- 
kette<. 
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des KC1 in Chlorbenzol im Verhaltnis zu der in Nitrobenzol maclit 
hier einc reine Grenzflachenadsorption der Ioncn wahrschein- 
lich. Die Einlagerung von J 2 -Molekiilen in der Kontaktzonc 
miisste also das Grenzflachenpotential beim System Chlorbenzol/ 
KCl-Losung bedeutend mehr beeinflnssen als bei dem gleichen, 



Pig. 14 a. System: 1-n KCl/C,H.NO.(+ J.)/x-n KC1. Einfluss von in der Olpliase 
gelostem J. auf die von KCl-Konzentrationsanderungen beivirkten Potential- 
differenzen im System. I: 5 %, II: 1 %, III: 0.2 .%. IV: 0 % J.. 

teilweise vom Yerteilungsphanomen zusammengestellten Effekt 
bei Nitrobenzol/KCl-Losung. Wie wiirde nun diese angenom- 
mene Einlagerung von J 2 -Molekiilen in der Grenzflache wirken? 
Das positive Potential kann eigentlicb nur in einer Richtung ge- 
deutet werden, namlich als ein Austausch von Oldipolen gegen 
non-polare J 2 -Molekule. Dieser Austausch wiirde einen Austausch- 
beitrag Eat zum Gesamtpotential bewirken (Siehe S. 65), was 
zur Yerminderung des negativen Dipolbeitrages der Chlorbenzol- 
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oder Nitrobenzol-Molekiile E/4 fiihren wurde, d. li, die Jod ent- 
haltende 'Wasserphase wurde positiver tverden. Die Anzabl der 
bevorzugt K + -Ionen adsorbierenden Dipole, pro Yolumelement 



F, S- 14 b. System: 1-n KC1/C,H 5 C1(+ J.)/x-n K.C1. Einfluss von in der Olphase 
golostem J, auf die von KCl-Konzentrationsanderungen bewirkten Potential- 
anderungen im System. I: 0 %, II: 0.2 %, HI: 1 % J-. 

Grenzflacbe wird also herabgesetzt, was zu einer Verringerung 
der versehiedenartigen Solvatation der K + - und Cl~-Ionen in 
der Grenzflache (und iiberhaupt in der Olpbase) fuhrt. Diese 
Ubsilegungen basieren. auf der Annahme, dass die J.-Mole- 
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kiile in der Grenzflache verankert xverden konnen. Dabei darf 
jedocb nicbt ausser aclit geiassen werden, dass diese Veranke- 
rung bei Systemen, die niebt im Gleichgevicht sind, keineswegs 
cine absolute ist, sondern dass bier ein stcter Austansch der J„- 

Molekxile stattfindet. Der Vergleich der Systeme I: H 2 0/01/H 2 0 -f- 

(A) 0 

-f- J 2 und II: H 2 0 /0l/0l + J 2 /H 2 0 + J 2 , wo das letztere bei B in 
scheinbarem Gleicbgewicbt ist, zeigt jedoch, dass das Potential 
von derselben Grossenordnung ist (Ygl. Fig. 12 und 13). 

Die Grenzfhichen B in beiden Systemen scheinen somit die- 
selbe Struktur zu besitzen, unabhangig davon, dass in II eine 
stetige Diffusion von J 2 -Molekiilen vorkommt. Zu diesem para- 
doxen Verbalten wurde scbon beim System Nitrobenzol/AYasser 
in • Gleicbgewicbt und Nicht-Gleichgewicbt (Seite 72) ein Ana- 
logon gegeben. Das Durchdringen einer Grenzfliiche scbeint also 
in der Weise vor sicb zu gehen, dass die betr. Molekiile (oder 
Ionen) durcli einen intermittenten Platzicechsel in der Kontait- 
zone in die betr. Pliase hineinwandern. 


Einfluss von Alkoliolcn. 

Die vorangelienden Messiingen der Potentialdifferenzen der 01- 
ketten baben zu gewissen Anbaltspunkten f iir die Struktur der 
Grenzflache zwiscben zwei flussigen Phasen gefxibrt. Die ur- 
spriinglicbe Absicht bei dieser Untersucbung war, unter diesen 
Grenzflaclienpbanomenen spezifiscbe Ersclieinungen aufzusucben, 
die modellgemass mit entsprechend pbysiologischen Erscheinungen 
verkniipft werden konnten. 

Each dieser langen Absckweifung iiber Zwiscbenfliicbenstruk- 
tur und Zwiscbenflachenpotentiale kehren wir wieder zuriick 
zu dem Gedankengang, der in der Zusammenfassung von cliemo- 
selektiver Wirkung und Molekularstruktur (Seite 54) entlialten 
war. Dieser Gedanke war primar der, dass die Moglichkeit be- 
stebe, bei der Einwirkung organiscber Molekxile axxf eine Grenz- 
flacbenstruktxir spezifiscbe Pbanomene zu beobachten, die auf 
der Baumstruktxir der • einwirkenden Stoffe basieren. Durch 
Grenzpotentialmessungen wurde man somit zu eiuem Axifscliluss 
gelangen, wie insbesondere die Baumerfxillxmg der in einer Grenz- 
flacbe eingelagerten Fremdmolekxile auf die dort lokalisierten 
elektriscben Erscbeinungen einwirken Wurde. 
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Als Yorgeschichfce zu den zu bcsprcchenden Olketten-Messungen 
sind einige Messungen an einem anorganischen Pkasengrenzsystem, 
wo die Beteiligung der Baumerfiillung einiger organischer Verbin- 
dungen an Grenzpotentialersekeinungen beobaebtet wurde, kurz zu er- 
wiihnen. Im System Fe/H 2 S0 4 , Cr0 3 treten bei bestimmten Konzen- 
trationen von ILSOj und Cr0 3 periodisebe Potentialschwankungen 
auf, deren Frequenz vom Konzentrationsverbaltnis H 2 S0 4 : Cr0 3 ab- 
hangig sind. Fiir andere analoge Systeme siebe Karschulin (1937), 

Karschulin und Ehrensvard (1938) und Ehrensvard, Karschu- 
lin und Ehrensvard (1939). Der Grund dieser Frequenzabhangig- 
keit von der Konzentrationsbilanz H 2 S0 4 : Cr0 3 ist in einem versebie- 
denartigen Diffusionswiderstand gegen die H 3 0 + resp. Cr 2 0/'-Ionen 
zu sueben. Zufuhr von Neutralsaizen versebiebt die Frequenz in der Ein Raum- 
Richtung einer verminderten Cr 2 0-"-Konzentration, was auf ein ver- struktureffekt 
hiiltnismassig starkeres Abbremsen der grosseren Cr 2 0 ; "-Ionen im in cm ^„ n 
Yerhaltnis zu den kleineren H 3 0 + -Ionen zuriickzufilbren ist. Es an0 g|gt em- 
zeigte sicb hierbei, dass der Einfluss aquimolekularer Losungen von 
Sulfaten versekiedener primarer Amine parallel mit der Anzabl von 
Kohlenstoffatomen anstieg (Ehrensvard und Ehrensvard 1937). 

Dieselbe Erscheinung trat bei Zufuhr aquimolekularer Losungen der 
Sulfate von Mono-, Di-, Tri- und Tctra-athylammonium auf. Der Ein- 
fluss auf die Frequenz nabm gleichmiissig von dem primiiren bis zu 
dem quartenaren Amin binauf zu. Diese Wirkung der Amine hiingt 
mit der verschieden grossen Raumbeanspruchung der Alkylgruppen 
zusammen, die einen kleineren oder grosseren Beitrag zum Diffu- 
sionswiderstand in unmittelbarer Nabe der Mctalloberfliiche bewirken 
konnte. In dem oben beschriebenen anorganischen Pbasengrenz- 
system ist also wahrscheinlich ein Raumstruktureffekt zugefiihrter 
organischer Yerbindungen beobaebtet worden. 

Beim Messen des Einflusses organischer Yerbindungen auf die 
Potentiale an fliissigen Phasengrenzflachen wurde zuerst versuckt, 

Ketten vom Typus: 

KCl-Losung /0l/0l+(^S)/KCl-Losung zu gebraueben. BieFremd- 
substanz (s) wurde also der einen Olpbase zugesetzt. Ein schema- 
tisches Bild der Anordnung bietet Fig. 15. 

Die beiden Hiihne Ha und Hg mit weiter Bohrung ermoglichen 
die Absonderung der beiden Olphasen voneinander. In die Phase 
B wurde die Fremdsubstanz — wenn sie fliissig war rein oder 
sonst in Ollosung — mittels einer Burette zugesetzt. Die Menge 
01 in den Scbenkeln A und B betrug gewohnlicb 5 cem. Die 
beiden Wasserphasen W a und Wb wurden dem oben beschrie- Ein Vor- 
benen Elektrometerrohrengerat mittels zwei KCl-Hg 2 Cl 2 -Hg- versnc * 
Elektroden angescblossen. Mit dieser Anordnung (im Folgenden 
kurz als Apparat 1 bezeichnet) wurde die Wirkung einiger ali- 
pbatiseber und alizyklischer Alkohole gemessen. Uber einige 

6— 420SS3 



82 


GOSTA EHRENSVARD. 


dieser Versuclie baben Ehrensvard und Cheesman (1941) vor- 
laufig berichtet. Als Ol wurde bei diesem praliminaren Experi- 
ment das gut leitende Salicylaldehyd benutzt. Es zeigte sich nun, 
dass bei der Zufubr verscbiedener ALkoliole ein Asymmetriepo- 
tential im System auftrat, dessen Grosse jo nach der Struktur 



Fig. 15. Apparnt zur Messung von Potent ialdiffcrcnzen im System: n-n KCl/Ol/- 
Ol + x/a-n KG1; x = org. Verbindungen. A und B sind unpolarisiertcn Elcktroden 
angeschlosscn. IV a und IVb = die beiden Wasserplmscn, I und II die betr. Zvi- 
schenflacben. U = Umriihrcr. Ha und Hb zwei Hiihnc mit -\veiter Bohrung. 

der ALkoliole variierte. Fig. 16 gibt dieses Asymmetriepotential 
beim Einwirken von n-Hexylalkohol und Cyklobexanol wieder. 
Die beiden KCI-Losungen sind 0.0001-n. 

Das Auftreten starker Asymmetriepotentiale bei der Zufuhr 
kleiner Mengen von Alkoholen gab Yeranlassung, cine systema- 
tische Untersuchung iiber diese Ersclieinung zu maclien. Die 
Verbesserung Metbodik war indessen nicht befriedigend, weil es aus Diffu- 
^anorTnung!* sionsgriinden unmoglieb War, beim Offnen der Haline Ha und 
Hp eine bestimmte Alkobolkonzentration im Scbenkel B beizu- 
behalten. Die Diffusion verlief dabei aucb so scbnell, dass oft 
nacb kurzer Zeit Scblieren von Alkobol im Selienkel A zu be- 
obaebten waren. Yersucbe, den DiffusionsWeg enger und ltinger 
zu macben, sebeiterten an dem allzustarken elektrisclien Wider- 
stand dieser Anordnung. Es war also dringend notig, eine Art 
gut leitender Zwischenschicbt zwiseben die beiden Olpliasen ein- 
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zuschieben. Beobachtungen iiber den Einfluss der KCl-Kon- 
zentration auf den Alkohol-Effekt ergaben bier cine Losung des 
Problems. Messungen des Asymmetriepotentials beim Zusetzen 
ldeiner Mengen von Alkoholen bei verschiedenen KCl-Konzen- 
trationen zeigten, dass der Alkoholeffekt bei gesteigerter IvCl- 
Konzentration allmahlich abnimmt, so dass er bei l-n-Losung 
nur nocb einige mV betriigt, (Siehe Fig. 17). 

AVeitere A r ersuche zeigten, dass das Potential in der Grenz- 
flache gesattigter KCl-Losung/Salicylaldehyd von der Einwir- 
kung der verschiedensten Alkohole ziemlich unbeeinflusst blieb, 
und dass diese Erscheinung aucli bei anderen Olen auftrat. Eine 
gesattigte KCl-Losung viirde somit dem Ideal einer gut leiten- 
den Zvischenschicht ziemlich nahe kommen. Es wurde nun 
folgende Kette (»Standardkette») aufgebaut: 


(A) 0 


0.0001-nKCl 

Salicyl- 

Ges. KCl 

Salicyl- 


aldchyd 


aldehyd 

] 

[ n in iv 


0.0001-nIvCl 


Der Olphase B wurden die Alkohole zugefiihrt. Das auftretendc 
Asymmetriepotential war hier beinahe ausschliesslich auf Ande- 
rungen in der Grenzfliiche IV zuriickzufiihren, veil Grenzflache 
III in Kontakt mit der gesattigten ICCl-Losung nur verschvin- 
dend kleine Beitrage zum Gesamtpotential der Ivette bewirken 
konnte. Fig. 18 gibt ein schematisehes Bild der Anoidnung. 
(Siehe weiter Append. 1, S. 62.) 

Das Mittelgefass dieser Anordnung (Apparat 2) wurde mit ges. 
KCl-Losung, die beiden Schenkel A und B mit 5.0 cc des betr. Oles 
gefiillt. Durch Drehen des Hahnes H vurde die KCl-Losung mit den 
Olphasen in Kontakt gebracht: das mit konz. KCl-Losung angefeuch- 
tete Hahnkuken liess somit cine elektrische, aber keine hydrostatische 
Verbindung der beiden Olphasen zu. Diesen wurde 5 — 7 cc einer 
O.oooi-n KCl-Losung zugefiihrt. Diese Losungen waren durch Heber, 
die mit derselben Losung gefiillt waren, iiber Kapillarglasschliffe mit 
zwei O.oooi-n KCl/Hg 2 Cl ; /Hg-Elektroden verbunden. Die Stabilitat 
der letzteren war fiir die Versuche geniigend, 4; 2 mV. Das Elektro- 
meter-Kompensationsgerat war das vorher beschriebene (Siehe Ap- 
pend. 1, S. 62). Zur Zufuhr der Alkohole diente eine Biirette, deren 
Auslaufsrohr zu einer sehr feinen Spitze ausgezogen war. Der Um- 
riihrer U gestattete ein gutes Mischen. Bei jedem Zusatz wurde die 
feine Spitze der Biirette durch die O.oooi-n KCl-Phase in die Olphase 
B eingefiihrt, und unter Umriihren einer abgemessenen Menge Sub- 
stanz zugefiihrt. Darauf wurde die Biirette wieder hochgezogen und 
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das Umriihren weitere 30,Sek. fortgesetzt. Die Me'sswerte sind der 
Durchschnittswert von 3 — 5 Bestimmungen. Die Einzelwerte konnten 
bis zu ± 5 % von einander variieren, oft waren sie jedoch erstaun- 
lich konstant. Die Angaben der Konzentration c bezieben sicb auf 
die Volumenprozente zugesetzter Stoffe. Von evt. Mischungekontrak- 
tion wurde abgesehen. Fig. 19 zeigt die <5E/<51og c-Kurven der 
n-primaren Alkohole C x bis C 12 . 



mit L-Bohrung. 


Wie man sieht, liegt die Mebrzabl der Alkohole innerhalb des 
schraffierten Gebietes. Ein abweichendes Verhalten zeigen 
C?H 15 OH und C 9 H 1 s OHj die bei gleicher Konzentration ein weit 
grosseres Asymmetriepotential der Kette hervorrufen. Fig. 19 b 
zeigt das Asymmetriepotential bei einer Alkoholkonzentration 
von 4 % bei anwachsender Anzahl von Kohlenstoffatomen der 
aliphatischen Ketten. Der Einfluss der Kettenlange ist erheblich 
und man diirfte hier von einer spezifischen Einwirkung der Alko- 
hole C, uni C s sprechen. Die Grosse des Potentials und seine Rich- 
tung machen die Annahme eines neu auftretenden Diffusionspo- 
tentials umvahrscheinlieh. Die Wanderungsgeschvdndigkeiten der 
K + -Ionen sind in Alkoholen, sowie in dem, dem Salicylaldehyd 
nahestehenden Phenol immer kleiner als die der Cl~~-Ionen. Ein 


Ein spczifi- 
sches Zwi- 
echenflachen- 
pbfinomen. 


Diffnsion? 

Yertcilnng? 

Adsorption? 
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Fig. 19. Potentialdifferenzen im System: 0.0001-n KCl/A/Konz.KCl/A + x/ 
0.0001-n KC1. A = Salicylaldehyd, x — aliphatische prim. n-Alkohole; I: Alko- 
hole C t Cj Cj C t , II: C 3 C 5 C, C,y C U C,., Ill: C„ IV: C t . a) Potentialdifferenz be; 
variierender Alkoholkonzentration. b) Potentialdifferenz bei 4 % Alkoholzusatzi 
Einfluss der Anzahl der Kohlenstoffatome. (Nach Ehbeusvard und CheesmaK, 
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ueu binzutretender Yerteilungsbeitrag ist aucli ziemlicb unwahr- 
scheinlich, weil er in derselben Richtung verlaufen miisste wie 
die Solvatation der lonen von seiten des Salicylaldehyds. Hie- 
ist iibrigens die bevorzugte Soivatationsanlagerung der K+- 
Ionen scbon sebr gross. Es ware also das nacbstliegende, die 
Ursacben des Alkoboleffektes auf spezielle ^dsorpiioHsphanomene 
in der Zwisehenflacbe IV zuriickzufuhren. Zunacbst konnte man 
das auftretende Asymmetriepotential als die Differenz zweier 



Fig. 20. Potentialdiffercnzen im System: 1-n KCl/A/x-n KC1. A — prim. 
n-AlkohoIe: C„ C„ C„ C„ C„ und C,„. 

KCl-Effekte auffassen, namlich die der Systeme: 0.0001-n KOI 
/Sal. aid./ Ges, KC1, nnd Ges. KCl/Sal. aid./ 0.0001-n KC1. Im 

-j- Alkobol 

Ealle der s>spezifiscb» wirkenden C 7 H J5 OH und C 0 H ]S OH wiirden 
dabei zwei Moglicbkeiten besteben. Erstens konnte man sicb 
denken, dass alle Alkobole in den Zwiscbenflachen III nnd IV 
(Seite 84) die Sabcylaldehydmolekiile in gleicbem Masse ver- 
drangen und dass die Wirkung von C 7 und C 9 auf ganz speziellen 
KQ-Effekten basiert. Dem widerspriebt indessen die Tats ache, 
dass die KGl-Effekte der Alkobole 0 6 bis Ci 0 — mit Ausnabme 
von Cj! — ziemlieb analog verlaufen. Siebe Eig. 20. (Der 
spezielle KCl-Effekt von C, wiirde iibrigens einen Meineren 
Potentialbeitrag als die iibrigen Alkobole liefern). Die zweite 
Mdgbcbkeit, die bedeutend wabrscbeinlicber ist, ware die, dass 
die Alkobole C ; und C 9 in der Zwisehenflacbe bevorzugt adsor- 
biert werden und dadurcb speziell grosse TJntersfehiede der beiden 
KGl-Effekte der totalen Kett : e bervorrufen. Nun zeigt sieb aber. 
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dass diese Unterschiede im Falle C, und C„ nicht ausreichend 
sind, die »spezifischen» Potentiale der Kette zu erklaren. Im 
Falle C 0 (Fig. 21) betriigt die Differenz zwisichen den KCl-Effek- 
ten des Salicylaldehyds mit 0 bzw. 1 % C 8 etwa 40 mV, was in 



Fig. 21. Potentialdifferenzcn im System: 1-n KCl/A + C,/x-n KC1. A = Sali- 
cylaldehyd, C, = C,Hj,OH; Konzentration: 0, 1, 10, 50 und 100 vol.%. 


scharfem Gegensatz zu dem Asymmetriewert von etwa 120 mV 
der Kette (Fig. 19) steht. 

Dieses Verkalten gab Veranlassung, die Asymmetriepotentiale 
der Standardkette bei Einwirkung von C 0 naber zu untersucben. 
Erstens wurde das Potential der Kette: O.OOOl-nKCl/Sal.ald./l- 
n-KCl/Sal.ald. + 1 % C 0 /0.0001-nKCl gemessen, was die zu er- 
wartenden Werte — 47, —42, — 46, Mittel — 45 mV ergab, Zwei- 
tens wurde zu dem symmetriscben System: 0.0001-n KCl/Sal.- 
ald./l-n KCl/Sal. ald./O.OOOI-nKCl in scbon bescbriebener Weise 
C 9 bis zu 1 % eintitriert, was in einem Asymmetriepotential von 
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_96 gi ; Mittel — 94 mV resultierte. Die entsprechenden 

Versuche mit 10 % C 6 ergaben die Werte —85 bezw. —144 mV. 

Bei der Titrierung wurde sorgfiiltig darauf acht gegeben, dass 
das Umriihren der Olpkase hinreichend effektiv war. Bei wie- 
derholteu Versuchen wurde sogar die Zwischenflache IV selbst 
von dem Umriibrer bearbeitet, ohne grossere Anderungen des 
Asymmetriepotenfcials hervorzurufen. 

Um eine Erklarung flir dieses Verbalten zu geben ist zunachst 
darauf hinzuweisen, dass die Zwischenflachen IV der beiden be- 
sprocbenen Systeme trotz derselben C s -Konzentration in der Ol- 
phase hochstwahrsckeinlick nicht als identiseh anzusehen sind. 

Man merke sick den Unterschied: Im ersten Falle ist der Grenz- 
flache Salicylaldehyd ~{-C 8 /Luft eine 0.0001-n KCl-Losung, im 
zweiten Falle der Zwiscbenfiache Salicylaldehyd/O.OOOl-nKCl C 9 
zugefiibrt worden. Aller Wahrscheinlichkeit nach wird der ver- 
schiedenartige »Aufbau» der Zwischenflachen IV verschiedene Bin- 
dungsverh altnisse in der tlbergangszone zur Folge baben. Im 
ersten Falle ist bei Zufuhr der Wasserphase die Tendenz zu Was- 
serdipolbindung (H-Briicken!) durch die a priori bestebenden 
assoziativen Bindungen zwiscben dem — CHO bezw. OH des 
Salicylaldehyds und dem Alkohol — OH teilweise abgesattigt 
worden. Die Adsorption bzw. Verteilung der resp. lonen wird 
bier hauptsachlich an bzw. in einer Grenzflache (Sabcylaldebyd + 
Alkobol)/H s O gescbeben. Im zweiten Falle bestehen a priori 
ausgesprochene Bruckenbindungen zwiscben der Ckelatstruktur 
des Salicylaldehyds und den Wasserdipolen. Der Alkohol wird 
also bier in eine Struktur, die nicht allein als die Zwiscbenfiache 
Sabcylaldebyd/H 2 0, sondern als die Zwischenflachenstruktur 
(Sabcylaldebyd + H 2 0) zu bezeicbnen ist, eingelagert, was auf 
die spezielle Ionen-adsorption bzw. -verteilung in der Uber- 
gangszone riickwirken muss. (Der in gewissen Fallen ohne be- 
sondere Ursacbe eintretende Ausfall der »spezifiscben« C 7 - und 
C 9 -Effekte konnte vielleicbt auf eine Ait Ubergang zwiscben den 
besprochenen Zwiscbenflacbenstrukturen zuriickgefiibrt werden). 

Der »spezifiscbe« Effekt von C 7 und C s muss also auf einem 
ganz speziellen Phanomen basieren, und zwar auf den rawwi-DM MUspw 
lichen Verhaltnissen der Kohlemcasserstoffhetten. Es ist anzu- 8 tmktar- 
nehmen, dass diese Einlagerung von Alkoholmolekulen in die faktoren. 
Grenzflache sicb in der Weise vollziebt, dass die OH-Gruppen 
nach der Wasserphase geriehtet sind. Die OH-Gruppen sind somit 
den Anziehungskraften von Wasserdipolen und Ionensolvaten 
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ausgesetzt. Um mit der Wasserphase wirklich in Kontakt zu 
gelangen, miissen die Alkoholmolekiile zwischen den Salicylalde- 
hydmolekiilen eingelagert werden. Der zur Verfiigung stehende 
Raum ist vom Abstand der Salicylaldehydmolekiile der Kontakt- 
zone abhangig. Die Einlagernng der Alkoholmolekiile in diesen 
Raum muss mit einer Vcrdriingung amvesender Wasserdipole 
vcrbunden sein, und es ist anzunebmen, dass dieser Platzwechsel 
Alkoholdipole-Wasserdipole von der Raumbeanspruchung des 
ganzen Alkoholmolekiils beeinflusst wird. (Ehrensvard und 
Cheesman 1941). Diese Vcrdriingung von Wasserdip'olen aus 
der Kontaktzone muss darin resultieren, dass der neutralisie- 
rende Einfluss dieser Dipole auf die Einzelmomente der — CHO- 
und — OH-Gruppen des Salicylaldeliydes teilweise aufgehoben 
wird, d. h., das Gesamtmoment der Zwischenfliichenstruktur wird 
ansteigen. Es wiirde also der elektrostatische Beitrag (E/0 der 
— OH- und — CHO-Gruppen erhoht werden, Was in einer Nega- 
tivisierung der angrenzenden Wasserphase resultieren wiirde. 
Das Zeichen des gemessenen Kettenpotentials steht mit dieser 
Auffassung im Einklang. 

Gegen den oben ausgefiihrten Gedankengang konnen natiir- 
Die raumliche lich die verschiedensten Eimviinde gemaclit werden. Besitzen 
S Zwischen- r hberhaupt irgend eine Kenntnis von der riiumlichen Lage 
flacbenzone. des Salicylaldehyds und der Alkoholmolekiile? Liegen die er- 
steren flach, vertikal oder in irgend einer Zwischenlage? Haben 
wir iiberhaupt einen Beweis fiir die angenommene entscheidende 
Bedeutung der Wasserdipole und deren »neutralisierende« V’ir- 
kung? Ist die Wirkung der Ionen direkt auszuschalten? Diese 
Einwande gegen die als Hilfshypothese aufgestellte Yerdriing- 
ungstheorie sind durchaus berechtigt. weil die rein theoretischen 
Voraussetzungen bei dieser Betrachtungsweise ohne Zweifel 
sehr schvrebend sind. Es besteht jedoch die Moglichkeit, das 
Problem im Rahmen des skizzierten Gedankenganges weiter 
anzugreifen, insbesondere in der Richtung einer Immdbilisierung 
der Wasserdipole. Versuche in dieser Richtung sind von einem 
Vgl. Seite 84. anderen Gesichtspunkt aus schon gemacht worden, (Vgl. Seite 
84), namlich das Messen des Einflusses erhohter KCl-Konzentra- 
tionen auf den Alkoholeffekt. Das erwahnte Erloschen des Alkohol- 
effektes bei konzentrierten KCl-Losungen kann hier in neu- 
artiger Beleuehtimg gezeigt werden. Die bei gesteigerter KC1- 
Konzentration allmahlich anwachsende Inanspruchnahme von 
Wasserdipolen zu Ionensolvatisierungszwecken wird die Anzahl 
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Pig. 22. Potentialdifferenzen im System: 0.0001-n KC1/A/G/A + x/O.OOOl-n KC1. 
A = Salicylaldehyd, x = n-C t H lt OH, G = erstarrte Gelatine-Losung; I: 5 %, 
II: 20 %. Kurve III zeigt den Potentialverlauf beim Ersatz der Gelatine-Losung 

dureh konz. KC1. 


sein muss. Erstens vrerden die eingelagerten Alkoholdipole selbst 
(neg. Ende gegen die Wasserphase!) einen eigenen Beitrag, Ea, 
zum Dipolanteil liefern und die Anzabl der fur K+ -Adsorption 
verfiigbaren Platze erhoken und ztveitens trird die erhobte Konzen- 
tration bevorzugt Kationen solvatisierender Dipole einen beson- 
deren Yerteilungsbeitrag Ey bewixken. Beide Effekte tvirken in 
derselben Bicbtung tvie der Beitrag der 'Wasserstoffdipolver- 
drangung. 

Von grossem Intresse ist, dass die Zimschenflachenspannungen 
hei Einwirkung der Alkohole C 6 — C J0 keine Anormalitaten auf- 
tceisen , Eig. 23. 
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Fig. 23. Einwirkung nliphatischcr prim.n-Alkoholc (Cj-C 10 ) auf die Zwischen- 
flftchcnapannung: Ralioylnldchyd/O.OOOl-n KC1. Bestimiming nach Bartf.ll und 
Miller (1033). Zwifichenfluokenspannung in rel. Einheiten. 

Zur iibersichtlichcren Darstellung des Alkoholeffekts ist jetzt 
die folgende Tabelle zusammengestellt. 


Trtbcllc III. 

Alkoholeffelct in der Kette: 

I II III IV 

0.0001-nRCl/Salicvlaldehyd/Ges/Salicylaldebvd/O.OOOl-nK.Ui 
A ‘ B KG1 + Alkobol D 

C 


Urapr. Beltragc znm 
Gcsamtpotcntial- 
sprung in den 
Grenzflacbcn I nnd IV 

DnrchAlkohol- 
zasatz he- 
wirktc Potcn- 
tialbcitragc 
in IV 

Zeieben der 
Potential- 
Sndcrung dcr 
ROl-LSsnng 

D im Vcr- 
baltn. za A 

Ursachen 

Dipolbcitrag JEu dcr 
Grenzfiachcndipoic, 
durch den Richtungs- 
sinn der Kombination 
Salicylaldchyd-Was- 
scrdipole veraraacbt. 

Dipolbcitrag 
E ' fi > E « 

Dipolbeiirag 

— 

ErhSbte Dicbtc oe- 
gatlver Dipolo in der 
Grenzflachc. 

Verdrangang von auf 
das Gesamtmoment 
particil nentralisier- 
end wirktnden Wasser- 
dipolen. 


Dipolbeitrag 

E"V 

( + ) (-) 

Bartiellc gegcnsei- 
tige Assozlation von 
Salicylaldebyd und Al- 
koholdipolen. 


Eine Znsam- 
menstellung. 
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Urspr. Beitragc zum 
Gesamtpotential- 
sprnng in den 
GrenzflBchcn I nnd IV 

Dnrch Alkohol- 
znsatz be- 
ivirkte Poten- 
tialbeitragc 
in IV 

Zcichen der 
Potential- 
ttndernng der 
KCl-LOsung 

I) im Vcr- 
h&ltn. zn A 

Ursachcn 

Adsorption sbeitrag 
Ea, darch bevorzngte 
Adsorption von 
K + -Ionen vcrarsacht. 

Adsorptions- 

beitrag 

e'a > ea 


ErhOhte Anzahl von 
znr K + -Adsorptionznr 
Vcrfiignng stehendcn 
Platzcn 

Verteilungsbeitrag 
Ey j durch bevorzngte 
Solvatation von 
K + -Ionen vernrsacht. 

Verteilungs- 

beitrag 

E'y 


Vcrandertc Dichtc 
von Oidipolen mit be- 
vorzngt K + -solvatisic- 
TendcrTendenz in der 
Grenzflache. 


Die Starke und das Vorzeichen des Dipolbeitrages E '"n sind 
problematisch und hangen ganz von der gegenseitigen niumlichen 
Lage der Salicylaldehyd- und Alkohol-Molekiile in der Grenz- 
flachenstruktur ab. Wahrscheinlieh ist dieser Beitrag ziemlich 
schwach. Die Untersuchungen, insbesondere von Schulmax und 
Rideal (1937), iiber die Potentialanderungen monomolekularer 
Filme bei Einlagerung von Frcmdmolekulen (z. B. des Systems 
Saponin-Cetylalkohol) geben einen gewissen Aufscliluss iiber diese 
Verhaltnisse. Die totale Wirkung der Alkobole gebt also in der 
Richtung eines Negatiw'erdens der KCl-Losung D, v'as mit- den 
bisherigen Experimenten iibereinstimmt. Weitere Yersuclie iiber 
die Eimvirkung von Alkobolen und anderen Substanzen auf die 
Grenzpotentiale werden obige Auffassung dieses Einlagerungs- 
effektes bestiitigen. Insbesondere ist es notig, die spezifisclie 
Wirkung der Alkohole C 7 und C 6 nah’er zu untersuchen. Bis 
jetzt ist von dieser Wirkung nur gesagt vorden, dass sie mit 
»der raumboben Konfiguration der Koblenwasserstoffkette zu- 
sammenhangt«. Dies ist aber keine Erklarung. Um nun dem 
Unterschied zwiscben den »Einlagerungseffekten« der Alkobole 
C, und C 9 einerseits, C x — C r „ C 8 und Ci 0 — C I2 andererseits v'enig- 
stens eine* qualitative Deutung zu geben, ivurde das Problem nacb 
2 verscbiedenen Riebtungen bin angegriffen. Erstens wurde ge- 
messen, ivie Konfigurationsanderungen der Alkohole und danach 
andere Stoffe auf den Einlagerungseffekt vrirkten, zweitens, 
•welchen Einfluss ein Austauscb der Olphase (in diesem Falle 
des Salicylaldehyds) gegen anderen nahestehenden Yerbindungen 
batte. Das gemessene System war die gewohnliche Standard' 
kette: 
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1941). Der Gedanke liegt nahe, das Maximum des Effektes bei 
C 3 — C 6 mit der Bildung von losen, ringahnlichen Strukturen zu- 
sammenzustellen, insbesondere, weil Cyklohexanol viel grossere 
Effekte als die entsprechenden offenen Alkanole (Siehe Fig. 25) 
aufweist. 

Es unterliegt keinem Zweifel, dass die alizyklischen Strukturen 
im Yerhaltnis zu den »offenen« Strukturen eine grossere Raum- 



Fig. 25. Potcntialdilferenzen im System: 
0.0001-n KCI/A/Konz.KCI/A — x/O.OOOl-n KC1: 
A = Salicylaldehyd, x = einige sek. Alkohole 
mit #offenen« odor Ringstruktur, I: Zyklo- 
pentanol, II: Hexanol-3, III: Hexanol-2, IV. 
Pentanol-3, V: Pentanol-2, VI: Zyklokexanol. 


beanspruchung ausiiben. 
Bei den alizyklischen Alko- 
holen ist also eine erhohte 
Yerdrangung der Wasser- 
dipole (E"/<-Beitrag) aus 
der Grenzfliicbenstruktur 
zu erwarten, was sick in 
einer erhohten FTegativi- 
sierung der KCl-Losung D 
aussern wird. Die Frage 
ist a!ber, ob nicht der 
angenommene »Einlage- 
rungsraum<( in der Grenz- 
flache einen begrenzenden 
Faktor einschliesst, der 
die Einlagerung von ali- 
zyklischen Strukturen mit 
nock grosserer Raum- 
beanspruckung sckliesslich 
ersckweren tvird. Bei Un- 
tersuckung der AYirkung 
der drei Methylzyklo- 


hexanole, sotvie des Men- 


thols zeigte sich deutlick, dass der Effekt bei gewissen Struk- 
turen betracktlich abfiel (Fig. 26 c). (jberhaupt kann der Ein- 
fluss von Metkylgruppen auck in offenen Strukturen erkeblieh 


sein. Die Grosse und Ricktung dieses Einflusses sclieint von dem 


Bau der Strukturen und der Stellung der Metkyle abhangig zu 
sein. Fig. 26 a und b zeigen einige Beispiele. 

Die Frage Es sckeint also, als ob es in der Grenzflache gewisse be- 
lage rungs'- g renzte Raume gibt, die fiir die Einlagerung der Alkohole 
ranmes*. zur Yerfiigung steken. Hier gelangen wir zu einer Ankniipfung 
an das Spezifitatsproblem, weil die spezifiscke Wirkung eines ge- 
wissen Alkokols, d. k. ein maximaler Effekt im Yerhaltnis zu 
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anderen Alkoholen, eintreten wiirde, w'enn die betr. Struktur 
sieli der des Einlageruugsraum.es moglichst gut anscbliesst. Die 
Verdrangung der Wasserdipole aus dem Einlagerungsraum wiirde 


Mer maximal sein. 1st 
diese Armalime iiberlnaupt 
berecbtigt, so konnte man 
aus der raumliclien Struk- 
tur des, einen maximalen 
Effekt bewirkenden Alko- 
hols gewisse Scbliisse auf 
die »Raumstruktur« der 
Einlagerungsraume in der 
Grenzilacke zieken. Dies 
gilt natiirlicb nur fiir 
Stoffe mit einer gewissen 
Stabilitat der Struktur 
(z. B. die Zyklohexanole). 
Die raumlicke Struktur der 
n-Heptyl- und n-Nonyl- 



Fig. 26 a. Potentialdifferenzen im System: 
0.0001-n KCl/A/Konz.KCl/A + x/O.OOOl-n KC1. 
A — Salicylaldehyd, x = I: (schraffiertes Gebiet) 
n-CjHjOH.n-C.H, OH,n-C 5 HnOH, II: i-C 3 H ; OH ( 
III: i-C s H It OH, IV: i-C,H„OH. Vergleieh z\vi- 
schen der Eimvirkung von n- und iso-Alkoliolen 
(Nach EhrensvaBD und Oheesmax, 1941). 



Fig. 26 b. Potentialdifferenzen im System: Fig. 26 c. Potentialdifferenzen im Sy- 
0.0001-n KCl/A/Konz.KCl/A + x/- 0.0001-n stem: 0.0001-n KC1/A /Ivonz.KCl /A 4- x /- 
KC1. A = Salievldehyd, x — I: 3-Methylhep- 0.0001-n KC1. A = Salicylaldehyd, x= I: 
tanol, II: n-Pentanol, III: 3-Methylheptanol, Menthol, II: p-MethylzyklohexanolE III: 
IV: n-Heptanol. Einfluss von Methylgruppen m-Methylzyklohexanol,IV: Zyklohexanol 
in geraden Ketten. (Nach Ehkensvakd und und o-Methylzyklohexanol, Einfluss von 
Cseesjian 1941). Methylgruppen in alizyklischen Struk- 

turen. (Nach Ehreksvard und 
Cheesmax 1941.) 


7—425.555 
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alkohole als solche steht selbstverstandlich in keinerlei Beziehung 
zur Struktur der Einlagerungsraume. Der spezifiscke Effekt 
lasst aber auf eine besonders »raumerfiillende<( Einlagerung 

der Kohlenwasserstoff- 
L °g vol. lo kette in der Grenzfla- 

cbenstruktur schliessen. 
Von speziellem Interesse 
ist ancb, dass eine Ein- 
koppelung eines Phenyl- 
restes in Endstellung einer 
n-Kette keine neuartige 
Erscbeinungen auftreten 
lasst. Benzyl, Phenylathyl- 
nnd Pbenylpropylalkokol 
ergeben alle im Prinzip 
ahnliche dE/dlog c-Kur- 
ven wie die meisten 
n-prim. Alkanole. Das 
abweicbende Verbalten 
von Phenol ist wahr- 
scheinlich auf einen Aus- 
tausch von Salicylalde- 
hyddipolen gegen Phenol- 
dipole zuriickzufiihren, was ein verkleinertes Totalmoment der 
Zwischenflachen bewirken wurde. Siehe fig. 27. 

Die bisherigen Ausfiihrungen haben uns allmahlich zu dem 
physiologischen Begriff »Einpassung« gefiihrt, der durch Emil 
Fischer in seinem beriihmten Vergleich von dem Schliissel im 
Loch formuliert Worden ist (Fischer 1894). Die Frage ist nun, 
ob in der Grenzflache Salicylaldehyd/O.OOOl-n KC1 nicht auch 
noch andere Verbindungen als Alkohole ahnliche Wirkungen aus- 
iiben konnen. 



Per Einflnss yon einigen Kohlenwasserstoffen. 

Zuerst werden einige Versuche mit reinen Kohlenwasserstoffen 
gezeigt, Fig. 28. Es ist interessant, dass die ahphatischen n-Hexan 
und n-Heptan keinen Einfluss auf das Grenzpotential, Zyklo- 
hexan liingegen einen ziemhch grossen ausiibt. Im Verhaltnis 
zu den entsprechenden Alkoholen fehlt hier fiir die Grenzflachen- 
verankerung die treibende Kraft einer wasserdipolanziehenden 




Log vof.% 
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OH-Gruppe, Eine gewisse Einlagerung ist jedoch siclier vorhan- 
den, dock sind die ausserst leicht zu deformierenden offenen 
Kohlenwasserstoffstrukturen Wahrscheinlich zu keiner Wasser- 
dipolverdrangung befa- 
higt. Das Moment der 
Grenzflaehe bleibt also 
unverandert, ebenso die 
Anzahl K+-adsorbieren- 
der und -solvatisieren- 
der Dipole. Zyklohexan 
dagegen hat mit seiner 
stabileren Struktur be- 
deutend grossere Mog- 
lichkeitenj einen E "/i- 
Beitrag im Sinne einer 
Zyklohexanolwirkung zu 
Iiefern. Der bedeutend 
herabgesetzte Effekt 
des Metylzyklohexans 
deutet auf einen raum- 
lichen Einfluss der 
Methylgruppe, die die 
adsorptive Einlagerung 



in einer speziellen Rich- Fig. 28. Potentialdifferenzenim System: 0 . 000 1-n 

tung erschweren wiirde. KCl/A/K°nz.KCl/A+x/0.000i-n KC1. A = Salioyl- 

aldehyd, x = I: C a H 5 Cl, II: Dekahydronaphtalin, 
Dagegen 1 st eme Em- ni: C,H„ IY: n-Hexan, n-Heptan, V: Methyl, 
lagerung von CC1 4 und zyklohexan, VI: CHC1„ VII: CCl t , VIII: Zyklo- 

hexan. Emwirkung Ton emfacnen und chlorierten 
OJtlCls moghch, was aus Kohlenwasserstoffen. 

den ziemlich starken 

Potentialanderungen von seiten dieser Stoffe zu ersehen ist. 

Der Einfluss von Kctonen und Aldehyden. Der Effekt der offe- 
nen und zyklischen Ketone stimmt in seiner Grosse mit dem 
der analogen Alkohole iiberein. Das zeigt, dass die Raumstruk- 
turen dieser Verbindungen ziemlich die gleichen sind. Dass 
das Verankerungsvermogen der — CO-Gruppe dem der — CHOH- 
Gruppe grossenordnungsgemass gleichartig sein wiirde, war ja 
von vornherein zu vermuten. Siehe Fig. 29 a. 

Bei Untersuchung des Einflusses n-aliphatischer Aldehyde treten 
interessante Diskrepanzen im Verhaltnis zu der Wirkung der 
entsprechenden n-prim-Alkohole auf. (Siehe Fig. 29 b). Es ist 
hier besonders auffallend, dass die Aldehyde C, und C 9 keinerlei 


Ketone nnc 
Aldehyde. 
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spezifische Effekte bewirken, in scharfem Gegensatz zu den ent- 
sprechenden Alkoholen. (Die leiclite Oxydierbarkeit der Aldehyde 


Log vol'/o 



Fig. 29 a. Potentialdifferenzen im System: 
0.0001-n KCl/A/Konz.KCl/A-kx/O.OOOl-n K.C1. 
A = Salicylaldehyd, x = I: Methvl-n-hexylketon, 
o-llethylzyklohexanon, II: Zyklohexanon, o-Me- 
thylzj'klohexanon, III: m-Methylzyklohexanon, 
IV; CH 3 COCjH s . Eimvirkung von Ketonen. 


machtc es iibrigens sehr 
schwer. iibereinstimmende 
Messwerte zu bekommen.) 

Der Einfiuss von Aminen. 
Beim Zusatz von Aminen 
konnen erhebliche Poten- 
tialanderungen beobach- 
tet v'erden, und zwar in 
sehr kleinen Konzentra- 
tionen. Das Zeichen des 
Asymmetriepotentials der 
Kette gibt Anlass zum 
Nachdenken. Man diirfte 
von Anfang an erwarten, 
dass die Einlagerung posi- 
tiver Dipole eine Positi- 



vierung der KCl-Losung 
D der Standard-Salicyl- 
aldehyd-Kette bewirken 
■vviirde. Das Ergebnis der 
Yersuche zeigt jedoch, 
dass liier im Yerhaltnis 
zu den nichtionisierten 
Kohlemvasserstoffen. Al- 
koholen, Aldehyden und 
Ketonen ein ganz anderer 
Meehanismus tatig ist. 
Zuerst ist natiirlich eine 


Fig. 29 b. Potentialdifferenzen im System: 
0.0001-n KCl/A/Konz.KCl/A-fx/O.OOOl-n KC1. 
A = Salicylaldehyd, x = aliphatische prirn.- 
n- Aldehyde. 


reine Ionenwirkung an- 
zunehmen, d. h. die Basi- 
zitat der Yerbindungen 
miisste fiir den Effekt 


verantrvortlich sein. Eolgende Yersuchsreihe ergibt aber das 
etwas verbluffende Resultat, dass die Amine Anilin, Piperi- 
din und Pyridin Effekte von gleieher Grossenordnung bewirken, 
(Eig. 30 a). 


Die rein chemische Wirkung dieser Stoffe ist ganzlich ver- 
schieden. Anilin verbindet sich direkt mit Salicylaldehyd zu 
einer Schiff schen Base, das stark basische Piperidin bildet Phe- 
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nolat (Rotfarbung) und das tertiare Pyridin endlicb tritt sicher 
in keinerlei Reaktionsverlauf ein. Das paradoxe Verbalten der 
Amine zeigte die Notwendigkeit, andere Kettensysteme zu un- 
tersuchen. um klarzustellen, ob die gemessenen Amineffekte etwas 



Fig. 30 n. Potcntinldifferenzen im System: 0.0001-n KCl/A/Konz.KCl/A+x/ 
O.0001-n KC1. A = Salicylnldehvd, x = I: Anilin, II: Piperidin, III: N-Athylani- 
lin, IV: Chinolin, V: Pyridin, VI: N-i-Amylanilin. Eimvirkung einiger Amine. 

fur Salicylaldebyd Charakteristisclies darstellen, oder ob sie aucb 
bei gewissen anderen Dipololen auftreten. 

Einflass der Konstitution dor organisclien Phase auf die von or- 
ganischcn Stolfcn bcivirktcn GrenzIISclicnpotcntialanderungcn. Zu- 
erst ivird liber den Amineffekt beim Auswechseln des Salicyl- 
aldehyds aus der Standardkette gegen Nitrobenzol beriebtet (Siehe 
Fig. 30 b und 30 c). 

Die Kurven zeigen, dass die stark »negative« Wirkung der 
Amine beibebalten ist. Die Bedeutung der OH-Gruppe des Sali- 
cylaldehyds ist somit ganzlich sekundar, woraus man sebliessen 
kann, dass eine evt. Phenolatbildung keinen ivesentlieben Bei- 
trag zum Potential liefern vrird. Der Austausch von — CHO 
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auf Nitrobenzol- und Benzaldehydkcttcn findet man prinzipiell 
dieselben Phanomene wie bei Salicylaldehyd vrieder. Bei keinem 
der Yersuche sind bei Benzaldehyd und Nitrobenzol von seiten 

der Alkohole neuartigc spe- 
zifische Phanomene beob- 
achtet v'orden. Siehe Fig. 
31 a. Der gegenseilige Ab- 
sland der Sdlicyldldeliyi -, 
Benzaldehyd- oder Sitro- 
benzol-Molcktde in dcrGrcnz- 
fldchenslruHur diirftc also 
von ■dcrselbcn Grosscnord- 
nang sein. Die Frage, ob 
diese Dipolmolekule in der 
Grenzflache liegend, ste- 
hend oder in einer Zwischen- 
lage orientiert sind, ist 
sclivrer zu beantworten. Bei 
keinem der unzahligen Yer- 
suche uber monomolekulare 
Filme ist man bis jetzt in 
Bezug auf die Lage eines 
Benzokinges in der Grenz- 
flache Wasser — Luft zu 
einem Aufschluss gekom- 
men. Adam u. A. (1938 a) 
behaupten wohl, dass ge- 
wisse Diphenole, insbeson- 
dere Yerbindungen vom 
Typus 



Fig. 31 b. Potcntialdiffcrcnzen im System: 
O.OOOl-nKCl/A/Konz.KCl/A+x/O.OOOl-nKCl. 
A = o-CH 3 OC e H,OH, x = aliphatischeprim. 
n- Alkohole. 



OH< 


">ch 2 ~ 


(CH 2 ) x CH 2 <^ 


>OHflach 


Fig. 31 c. Potentialdifferenzen im System: 
0. 0 00 1 -n KC1 /A /Konz.KCl /A+x/0.0001-n 

KC1. A = o-CHjOC e H,CHO, x = aliphatische 
prim.n-Alkohole. 


liegen, aber fiir Benzolderi- 
vate im allgemeinen ist rioch 
keine definitive Antwort 
auf diese Frage gegeben 
worden. Dies hangt ja schliesslich mit der Tatsache zusammen, 
dass das Auftreten von monomolekularen Filmen erst bei einer 
bestimmten Kohlenvasserstoffanzahl moglich ist, so dass Unter- 
suchungen uber niederkettige Benzolderivate unmoglich sind. 
Die Frage von der Orientierung der Oldipole muss also vorlaufig 
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unbeantwortet gelassen werden, wenu auch der Einlagerungseffekt 
der besprochenen Alkohole und andcrer Stoffe auf ein Flach- 
liegen hindeutet. 

Phenol als Ol in der Standardkette gibt beim Einwirken 
von Alkoholen sehr Heine Potentialwerte, was auf die grosse 
gegenseitige Loslichkeit der Phenol- und Wasserphasen zu- 

Lop vol. % 



Fig. 31 d. Potentialdiffcrenzen im System: 0.0001 -n KCl/A/Konz. KCl/A-f-x/- 
0 . 000 l-n KC1. A = C«HjGH.OH, x = aliphntischc prim.n-Alkohole. 

riickzufiihren ist. Die entstehende Kontaktzone ist sicher als 
ziemlich diffus anzusehen. Grossere Potentiale geben aber die 
Kresole und Guajakol, Fig. 31 b. Hier ist eine kleine, aber aus- 
gesprochene Spezifitat fur n-Nonylalkohol zu finden. 

Es sind auch Yersuche gemacht Worden, den (immer nur hy- 
pofchetischen) Raum zwischen den Dipolmolekiilen zu »ver- 
engern«. Die folgenden Messungen der Standardketten mit o- 
Metkoxybenzaldehyd zeigen die Wirkung verschiedener Alkohole, 

(Fig. 31 c.). Unter anderen Oleri. ist der Benzylalkohol zu nen- 
nen, weil hier beim Einwirken von n-prim. Alkoholen die C 9 - 
Verbindung allcin eine spezifisehe Wirkung ausiibt, siehe Fig. 31 d. 

Erschcinungen der Spczintiitsliemmung. Unter den besehriebe- 
nen Erscheinungen harrt die Frage der speziellen raumlichen 
Einlagerung der C 7 - und C 0 -Alkohole in Salicylaldehyd-, Benz- Tersuche, den 
aldelwd- und Nitrobenzol-Grenzflachen hartnaclcig einer be- Einla 6 ernn gs- 

iindern. 





106 


GOSTA EHRENSVARD. 


Eine Art 
• Spezifitats- 
hemnmngt. 


friedigenden Losung. Alle Yersuche, das Problem naeb obi- 
gen Richtlinien anzugreifen, sind obne Erfolg geblieben. Es 
miissten also neue Wege gefunden werden, um ein experimentelles 
Antasten des betreffenden Effektes zu ermoglichen. Dabei ist 
der Gedanke aufgetaucbt, ob man durcb eine intermittente 
Storung der Grenzflachenstruktur den Einfluss eingelagerter Al- 
kohole verandern konnte. Bei diesen »Storungen« wurde in erster 
Linie an eine konstante Eindiffusion von Neutralmolekxilen in 
die Olpbase gedacht, und zwar konnte man vielleicbt bier von 
dem sebon (Seite 76) erwabnten Jodeffekt Gebraucb macben. 
Es zeigte sich, dass der Aikoholeffekt auf die Kette: 

0.0001-n KCl/Nitrobenzol/Ges. KCl/Nitrobenzol/O.OOOl-n KCl-f Jod 

-f- Alkohol 


bei steigender Jodkonzentration stark abfallt. Hier w'urde weiter 
die Beobachtung gemacht, dass beim Versuch mit der Kette: 


0.0001-n KOI 

Salicyl- 

Ges. KC1 

Salicvl- 


aldebyd 


aldehyd 




+ Alkobol 


0.0001-n KC1 
0.0001-n J 2 


eine sehr geringe J 2 -Konzentration in der einen Wasserphase 
die spezifische Wirkung der C ; - und C„-Alkobole vollstandig 
hemmte. (Siehe Fig. 32.) 

Die spezielle Wirkung dieser Alkobole war also zum Niveau 
der anderen prim.-n-Alkohole berabgedriickt. Man konnte bier 
mit einer gewissen Berechtigung von einer Spezifitatshemmung 
sprecben. Icb glaube, dass bier Austauscberscbeinungen von 
Salicylald.dipolen gegen non-polares J 2 eine Rolle spielen (Vgl. 
Seite 78), weil bei einem solchen Austauscb die frei verfiig- 
baren Zwischenraume keine Funktion des Abstandes Salicylald.- 
Sabcylald., sondern des Abstandes Salieylald.-J 2 sein wiirde. Dies 
muss ganzlicb veranderte Raumverbaltnisse fiir die Einlagerung 
der Alkobolmolekiile mit sicb bringen, und zwar in der Bicbtung 
einer Yergrosserung der Einlagerungsriiume. Die Mogbchkeiten 
einer »vollstandigen<( Yerdrangung von Wasserdipolen sind also 
bei C,- und C 9 -Alkobolen wie bei dem Zyklobexanol in gewissem 
Grade herabgesetzt und werden von derselben Grosse sein wie 
bei anderen prim.-n-Alkobolen. 

Die Beziebung der Phasengrenzpotentiale zu physiologi- 
scben Systemen. Man konnte sicb fragen, wie weit sicb die 
besprocbenen Untersucbungen in rein pbysiologiscbe Frage- 
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stellungen einfugen lassen. Die ursprungliche Absicht der Unter- 
suclmngen war, en m Yersucli zum Angriff der Raumstrukfcur- 



+ 6 7 0 9 IO 


Fig. 32. Potentinldifferenzen ini System: 0.0001-n KCl/A/Konz.KC]/A+x/0.0001-n 
KC1 ■— 0.000i-n J ; . A = Salicylaldehi'd, x = aliphatische prim.n-Alkohole. 

In Teil b) des Diagrams bezeicbnet die gezogene Kurve, fA), die Pot. Werte 
bei 1 % Alkoholzusatz, die gestrichelte, ( B), die Werte des entsprecbenden 

Jodfreien Systems. 

faktoren organischer Verbindungcn zu machen. Yoraussetzungj)j e Anknfipf- 
bierbei war die Annabme, dass in flussigen Zwischenflacben Mog- un s an phy- 
lichkeiten zu einer Art Raumstrukturanalyse vorhanden seien, VerhaTtnisse. 
und dass bier unter speziellen Yerhaltnissen spezifische Pbano- 
mene auftreten wiirden. Das Ergebnis der Experiments bat die 
Berecbtigung dieser Annabme bestatigt, wenn aucb die Betracb- 
tungen in qualitativer, nicbt quantifcativer Weise behandelt Wor- 
den sind. Die Verkniipfung dieser rein modellmassigen Yersucbe 
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mifc physiologischen Problemen muss mit der allergrossten Vor- 
sicht unternommen werden. Es besteht hier die Gefahr, die Re- 
sultate der Modellversucbe zwangslaufig in das Gebiet der spezi- 
fisch physiologischen Erscheinungen einzureihen und den beob- 
achteten Zwischenflachenphanomenen eine allgemein-physiolo- 
gische Bedeutung zuzuschreiben. Zuniichst erhebt sich die Frage, 
mit welchem Recht wir eine fliissige Zwisclienflache mit hetero- 
genen physiologischen Systemen vergleichen konnen. AVie schon 
betont worden ist, spielen sich die meisten spezifischen physio- 
logischen Erscheinungen in mikroheterogenem Milieu ab. Sind 
also die spezifiselie Wirkung eines Substrates auf das betr. En- 
zym oder Yerankerung eines Haptens an den betr. Antikorper 
Erscheinungen derselben Art wie die spezifische Wirkung von 
Nonylalkohol auf die Zwischenflache Nitrobenzol/Wasser? Mit 
anderen Worten, ist die spezifische Anlagerung einer organischen 
Verbindung an der Zwischenflachenstruktur eines solvatisierten 
Proteinmolekiils mit einer entsprechenden Anlagerung an eine 
makroheterogene, aus niedermolekularen Stoffen aufgebaute, fltis- 
sige Zwisclienflache direkt zu vergleichen? Aus der vorangehen- 
den Diskussion iiber die Konstitution fliissiger Zwischenflachen 
(Ygl. Seite 58) ist hervorgegangen, dass die Annahme einer Art 
geordneter Zwischenflachenstruktur in gewissen Systemen als 
berechtigt anzusehen ist. Folglich lassen sich diese Zwischen- 
flachenstrukturen in alle anderen heterogenen Systeme mit 
geordneten Grenzflachenstrukturen einreilien. Der einzige Unter- 
scliied zwischen dem Bauprinzip einer fliissigen Ober- oder Zvi- 
schenflache und einer anorganischen oder organischen Kristall- 
oberflache z. B. liegt letzten Endes nur in der Bilanz der Disper- 
sions- und Kohasions-Ivrafte des betreffenden Systems. Aus der 
Annahme einer Art geordneter Zwischenflachenstruktur folgt 
weiter, dass der physikalisch-chemisclie Hintergrund der spezi- 
fischen Adsorption an feste Grenzstrukturen auch fiir fliissige 
Zwischenflachen derselbe sein muss. Die verschiedenen Beob- 
achtungen iiber die Gultigkeit des Langmuir-Isothermes bei Ad- 
sorption in fliissigen Zwischenflachen (Vgl. Gibby und Addi- 
son 1936) stiitzen diese Annahme. Der Kernpunkt beim Ad- 
sorptionsmechanismus ist die Tendenz der zu adsorbierenden 
Molekiile, sich an gewisse Bezirke der Grenzstruktur des Adsor- 
bens anzulagern. Das Prinzip dieser Anlagerung muss dasselbe 
sein, gleich, ob der betr. Adsorptionsbezirk in der Begrenzungs- 
flache eines solvatisierten hochmolekularen Proteins, in der Ober- 
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fliiclie eines anorganisclien Kristallgitters oder in einer fliissigen 
Zwisclienflacbe lokalisiert ist. (Vgl. Marrack 1938 c). Zwischen 
Adsorption in mikro- und makro-hetcrogenem Milieu besteht 
eigentlicli nur ein formaler Unterschied, weil del Dispersitatsgrad 
des Adsorbens nur fiir den quantitativen Ablauf ’der Adsorption, 
nicht aber fiir den speziellen Adsorptionstypus bestimmend ist. 

Der von Pt oder Rh katalysierte Zerfall von H 5 0 2 - oder HCOOH- 
Losungen ist betr. seines spezifischen Mechanismus unabhangig 
davon, ob die Metalle als Blecli oder in mikrodispersem Solvata- 
tionszustande in den betr. Losungen vorhanden sind. Die ver- 
grosserte Wirkungsoberfliiche in Ietzterem Falle bewirkt hier eine 
grossere Reaktionsgeschwindigkeit, aber der Typus, die »Spezifi- 
tatfi der Reaktion bleibt unbeeinflusst. Schulman und Mitarb. 
(1933 und 1935) liaben eingebende XJntersucbungen iiber Enzym- 
reaktionen in monomolekularen Eilmen gemacbt. Die Verande- 
rungen des )>naturlichen« Solvatisierungszustandes der Enzym- 
molekiile andern an der Spezifitat nichts. Uber eine Antikorper- 
reaktion in einem monomolekularen Film von Antigen bericbtet 
Chambers (1939). 

Die spezifiscbe Wirkung des n-Nonyl-Alkohols auf die Zwi- 
scbenflacbe Hitrobenzol/Wasser ist von deren Area unabhangig, 
sobald es sich urn Veranderungen von makroheterogenen Gros- 
senordnungen bandelt. (Bis zu einer Area von 10 cm 2 ist der 
Effekt derselbe). Eine weitere YerkleineTung der Area der Zwi- 
scbenflache bis zur Grossenordnung eines grobdispersen Kolloids 
niirde sicberlicb keine Anderungen des Effektes liervorrufen. 
Yergleicht man die spezifiscbe Wirkung von Nonylalkobol in 
diesem mikrobeterogenen System mit der erwahnten spezifischen 
Adsorption gewisser Azofarbstoffe an Alaun (Vgl. Seite 54) und 
■\veiter irgend eine Enzymreaktion, so ist es augenscheinhch, dass 
alle drei Systeme in Bezug auf die Prinzipien der selektiven Ad- 
sorption gleicbartig sind. Weiter konnen natiirlich Einwande 
gegen das Parallelisieren pliysiologiscber Reaktionen und be- 
obacbteter Grenzpotentialscbwankungen gemacbt v J erdcn. Hier 
soil sogleicb wieder darauf liingewiesen werden, dass das Regi- 
strieren von Grenzpotentialanderungen beim Einwirken organi- 
scber Stoffe nur als ein Reagenz fiir den speziellen Ablauf der 
Zwischenflachenadsorption benutzt worden ist. Dass die Grenz- 
potentiale in liobem Grade von dem Auftreten spezifiscber Ein- 
lagerungsphiinomene beeinflusst werden, wo andere Reagenzien 
der Grenzflachenstruktur, z. B. Messen der Zwischenflachenspan- 
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nung, versagen, ist sehon S. 92 betont Worden. Es kann also mit 
einer gewissen Berechtigung behauptet werden, dass das Mes- 
sen von Grenzpotentialanderungen in fliissigen Zwischenflachen 
organischer Stoffe/Wasser bei Eimvirkung gewisser Verbindungen 
einen Beitrag zur Kenntnis spezifiscber Reaktionen im pbysio- 
logiseben System liefert, und zwar die Bestatigung des Einflusses 
von Raumstrukturfaktoren. Ausserdem besteben auch gewisse 
Moglichkeiten, die im nachsten Absebnitt behandelt werden sollen, 
auf Basis von Grenzpotentialerscbeinungen einige Beitrage zu 
einer Tbeorie der primaren Geruchswirkung zu liefern. 



V. 


Versucli einer Tlieorie tier primureii 
Rieclmieelianisimis. 

Aus der vorangehenden Besprechung crgcben sich nun die 
Richtlinicn fiir eine spezielle Behandlung der Riechstoffe und 
ihrer Wirkungsweise. Es gilt, dabei zuniiclist, nach den Prin- 
zipien, die im Abschnitt III entwickelt Worden sind, einige 
Anhaltspunktc festzulegen, um untersuchen zu konnen, inwie- 
weit die speziellen IVirkungen der Verbindungen auf verschie- 
dene molekulare IVirkungsbezirke zuriickzufuhren sind. Nun 
sind jedocli die Moglichkeiten einer umfassenderen Ubersicht von 
Ringstruktur- bzw. Gruppeneinfliissen recbt begrenzt, Weil die 
Angaben der Literatur iiber Gerucli und Gesclimack organiscber 
Verbindungen in systematischer Hinsicht sehr mangelhaft sind. 

Bci den im BEILSTEIN-Handbuch bcbandelten Stoffen sind be- Die Literatur. 

sonders die verscliiedenen Geruchstypen sehr unzuliinglich be- 

sprochen, racist durcli ganz allgeraeine Ausdriicke, beispielsweise 

als »erfrischend«, osiisslichtt, »fruchtuhnlich« usw. bezeichnet. Man 

ist daber liauptsachlich auf die Spezialuntersuclrangen uber den 

Gerucli ganz bestimmter Verbindungsklassen angewiesen. "Wert- 

volle Angaben hierzu finden sick — besonders fiir PaTfiimstoffe — 

in Sciummels Bericliten und in »T7ic American Pcrjumen. Einige 

Arbeiten, die besondere Aufmerksamkeit verdienen, sind die 

von J. v. Braun und Mitarbeitern in der Serie »Geruch und 

Ivonstitution« (1921 — 31) und die Monographic »Die Riechstoffe« 

von G. Cohn (1924). Um die physikalisch-chemische Problem- 

stellung dieses Abschnittes nicht in den Hintergrund treten zu 

lassen, habe ich mich auf einige Typenbeispiele aus diesen und 

anderen Literaturquellen beschriinlct. 

Eino Einteilung der Riechstoffe. Bei der vielseitigen »Ana- 
lyse« organiscber Verbindungen seitens der Rezeptoren der Riech- 
scbleimbaut ist ein durchgehendes Prinzip zu beobachten, des- 
sen allgemein-physiologischc Giiltigkeit sebon in anderem Zu- 
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sammenhang besprochen wordcn ist, niimlicli: jc gcringcrc 
Moglichkeiten es fur das direkte rcaktivc Eingreifcn dor Mole- 
kiile gibt, desto grosser ist die Anzahl der Geruchsvarianten der 
verschiedencn Derivate einer Verbindungsklasse. Bei den De- 
3ie >Abgrcn-rivaten einer Verbindung mit ausgesprochen reaktiven Eigen- 
mdekularen RC ^ n ^ en i st dagegen im allgemeinen ein und derselbe Geruchs- 
AVirknngs- typus — mit geringfiigigen Modifizierungen — walirzunehmen. 
liezirkcs.* JJier taucht die Frage nach der »Ausdchnung« (bzw. »Abgrcn- 
zung«) des molekularen Wirkungsbezirkes auf. Mit aller Vorsicht 
gebrauclit konnte diese Arbeitshypothese, deren heuristischer 
Wert nochmals bctont tverden muss, als Ausgangspunkt einer 
pniliminaren Einteilung der Riechstoffc dienen. Es gilt bier vor 
allem, sich dariiber klar zu werden, welche von den Teilstruk- 
turen einer gerucbgebenden Verbindung bei dem Rezeptionsvor- 
gang wahrschcinlich mehr bctciligt sind ah anderc. 

Bei gewissen Verbindungen, die in vitro grosse reaktive Mog- 
licbkeiten besitzen, ist von vornberein die Walirscbeinlicbkeit 
ziemlicb gross, dass die speziellen Eigenscliaftcn des reaktiven 
Bezirkes aucb fiir die Chemozeptorenbeeinflussung bestimmend 
sind. Unter fliicbtigen Oxydations- und Reduktionsmitteln sind 
in dieser Hinsicbt interessante Beobacbtungen zu macben. 

Oxydalionsmittcl besitzen allgemein einen Gerucb, der als stech- 
end oder »chlorahnlich« bezeicbnet Worden kann. Beispiele sind 
Oxydations- 0 3 oder Stickoxyde, Chloroxyde, OsOJ, und unter den organi- 
Rednkfions- sc ^ len Verbindungen fluchtige Chinone. 
mittcl. Reduldionsmitlcl haben im allgemeinen einen sebr unangeneh- 
men schwer zu bescbreibenden Gerucb, wo fur H : S, H.Se, H 2 Te, 
Borhydride und andere als Beispiel anzufiibren tvaren. Unter or- 
ganiscben Verbindungen sind vor allem gewisse Metallalkyl ver- 
bindungen und SH-Verbindungen zu nennen. Dass der Schwefel 
als solcber in den letzteren Verbindungen nicbt. fiir den Gerucb 
bestimmend ist, zeigt das Verhalten gereinigter Tbioather, deren 
Geruch gewissermassen als »atherisch« zu bezeicbnen ist. Obne 
Zweifel ist' der Merkaptangerueb auf die leiclit zu oxydierende 
SH-Gruppe zuriickzufubren. Die Metallalkyle sind iibrigens be- 
sonders instruktiv. Bei den leicbt oxydierbaren Alkylderivaten 
des Arsens und Tellurs z. B. ist ein ausserst penetranter Ge- 
ruch zu beobacbten: die schwer oxydierbaren Alkylverbin- 
dungen des Bleis und des Quecksilbers dagegen sifid beinabe 
gerucblos. 

Es ist sebr wahrscheinlich, dass die Geriicbe fliicbtiger Oxyda- 
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tions- und Reduktionsmittel aller Art primiir durcli direkt reak- 
tive Angriffe auf gewissc Ivomponenten des Chemozeptoren- 
systems zustandekommen. Das einzig Gemeinsame der Vertreter 
beider Klassen ist docli letzten Endes deren Vermogen, als Elek- 
troncnspandcr bziv. Elektronenakzeptoren zu dienen. 

Auch bei den Verbindungen mil reaklivem Halogen steht •\vahr- 
schcinlich der charakteristisclie »atzende« oder »stechende« Go- Verbioduugon 
ruch in irgerid einem Zusammenhang mit dem reaktiven Ein- 
greifen des Halogcnatoms. Beisptele smd — ausser den Halogen- 
wasserstoffen — organische Verbindungen vom Benzylchlorid- und 
Cidorazetontypus, sowie verschiedcne Saurehalogenide. Es mag 
dahingestellt bleiben, ob der iitzende Geruch durch Eimvirkung auf 
andere Elemente der Riechschleimhaut als die Geruchsrezeptoren 
zustandekommt (Reizung des Trigeminussystems) und ob freige- 
machte Wasserstoffionen dafiir verantwortlich sind. Bei den 
Acylhalogeniden — wie auck bei POCl 3 — deutet jedenfalls der 
ungctfohnlich aubaftende Geruch auf irreversible Eingriffe im 
Sinnc einer Acylierung bin. Uberhaupt besteht kein Zweifel 
darviber. dass bier die Reaktivitat des Halogenatoms aussclilag- 
gebend ist. Yon den Verbindungen der Reihe: CH 3 CHnCH 2 COCl 
— CH 3 CH 5 C0CH 2 C1 — OHaCOCHgCHjCJl, z. B., riechen die beiden 
ersteren scharf saurecblorid- bzw. chloracetonahnlich, wahrend 
die letztere einen allgemein ketonahnlichen Geruch besitzt. Ein 
xeaktives Eingreifen von seiten des Cl-Atoms ist in letzterem 
Falle aucb nicht zu erwarten. 

Zu derselben Geru'chsklasse geboren andere ungemein reak- 
tionsfakige Verbindungen, wie Kelene, Isocyanate , Diazomethan, 

Akrolein u. a., fur deren scbaxfen Geruch bestimmte Additions- 
bzw. Alkylierungsreaktionen verantwortbeh gemaebt werden 
konnen. 

Die Amine nebmen eine Sonderstellung ein. Das N-Atom ist Amine, 
bier bestimmt als »Wirkungsgruppe« anzuseben, ■well der charak- 
teristisck fischabnlicbe Geruch sowohl bei primaren als bei se- 
kundaren und tertiaren Aminen auftritt und besonders, Weil der 
verschiedenartige Umbau des CH-Geriistes der Molekule voll- 
xogeri werden kann, obne den Gerucbstypus wesentlich zu ver- 
-andern. Eine Voraussetzung fur das Zustandekommen des »Ami- 
nengerucbs« ist aber, dass das N-Atom niebt direkt an aromati- 
.schen Ringsysteme oder aromatenahnbehen Heterozykelnstruk- 
turen angescblossen ist. Der Gerucb des Anilins und seiner Al- 
kylderivaten deutet darauf bin, dass bier durch die mesomere 

8 —420553 
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Die Wir- 
knngsgrnppe 
ohne direkt 
reaktive Ei- 
gensehaften. 


Der Eiufinss 
der Raum- 
btrnktar. 


Beteiligung des freien Elektronenpaares am N-Atom die speziellen 
Bedingungen fur den Aminengerueh -wesentlich verandert wor- 
den sind. Es konnte hier einfach die Basizitat mitspielen. Doch 
ist der Anilingeruch vielmehr ein Beispiel dafiir, vie bei abge- 
schwachter Reaktivitat einer Gruppe der spezielle Bau des Mo- 
lekulargeriistes als Geruchsfaktor an Bedeutung zunimmt. Es 
ist auffallend, dass unter den aromatischen und heterozyklischen 
Aminen die verschiedensten charakteristischen Geruchstypen 
vorkommen. Eine durchgehende »Aminen-Nuance« ist im alige- 
meinen hier nicht wahrzunehmen. Unterbricht man aber die elekt- 
romere Wirkung des N-Atoms durch Hydrierung oder durch 
Einschieben von — CH 2 — zvischen N und Bingstruktur so kehrt 
der Aminengerueh zuriick. Beispiele sind die aminenriechenden 
Tetra- und Hexahydroanilin, Benzylamin, Phenylisopropylamin. 

Das Verhalten der jetzt besprochenen Beispiele von Yerbin- 
dungen mit ausgepragten Wirkungsgruppen lasst auf einen Elek- 
tronenaustausch beim Einvirkungsvorgang sehliessen. Bei der 
Hauptmenge der eigentlichen Riechstoffe sind aber die Moglich- 
keiten, dass sich der primare Rezeptorenreiz elektronenaus- 
tauschgemass vollzieht, veit geringer. Was die Carbonsauren be- 
trifft, so besteht hier noch die Moglichkeit, dass pH-Yerschie- 
bungen eine primare Rolle spielen, doch deuten die grossen Yaria- 
tionen im Geruchstypus verschiedener Homologe und Alkylderi- 
vate darauf hin, dass hier andere Eaktoren mitvirken. 3fan 
kann eine grosse Klasse von Riechstoffen abgrenzen, in der be- 
stimmt gevisse Molekularbezirke eine Art. »Wirkungsgruppen<i 
darstellen, ohne dass jedoch die Yoraussetzungen fiir eine reaktive 
Einwirkung gegeben sind. Bei alien diesen Verbindungen ist 
ein ausgepragter Einfluss auf den Geruchstypus seitens der gan- 
zen Molekularslrulctur zu beobaehten. 

Die Alkohole, Aldehyde, Ketone, Carbonsauren, Ester und Lah- 
lone der aliphatischen und alizyklischen Reihen sind hierfiir ty- 
pisch. Die betr. polaren Gruppen, in verschiedenen CH-Struk- 
turen eingekoppelt, venvandeln den undezidierten Geruch der 
entsprechenden Kohlenwasserstoffe in fiir jede Gruppe und die 
betreffende CH-Struktur charakteristischer Weise. Es scheint — 
allerdings bildlich — als ob die polaren Gruppen die latenten 
Moglichkeiten der verschiedenen CH-Strukturen zur Geruchs- 
wirkung »entwickeln<(. Der Einfluss des raumlichen Baues der 
ganzen Struktur kann durch die verschiedensten Beispiele veran- 
schaulicht verden. 
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Yon 1 — 3-DimethyIzyklohexanon-2 liat v. Braun (1926) vier 
Isomeren dargestellt: die Id — 3d, die 11 — 31-Verbindungen und 
deren Razemat, und dazu die innerkompensierte inaktive 11- 
3d-Yerbindung. Trotzdem der induktive Einfluss der beiden 
Methyle bei diesen Stoffen hochst wahrscheinlich derselbe ist, un- 
terscheiden sich die vier Verbindungen im Geruch deutlich von- 
einander! Bei den mehrgliedrigen zyklischen Ketonen und Lak- 
tonen ist der Einfluss der Raumstruktur auf den Geruchstypus 
besonders ausgepragt, Ruzicka (1926). Die Keton- oder die 
Laktongruppen sind allerdings hier fiir die »Entwicklung« des Ge- 
ruchstypus notig, aber fiir das Auftreten der spezieUen Mo- 
schus- bzw. Zibetnuancen sind eine bestimmte Anzahl C-Atome 
im Ring ausschlaggebend (14 — 18). 

Bei isomeren Alkylderivaten ein und derselben Struktur las- 
sen sich oft deutliche Unterschiede ixn Geruch beobaehten. V. 

Braun, Ivroper und Wienhaus (1929) beriehten iiber eine deut- 
lich walirnehmbare Anderung des rautenolahnlichen Geruchs- 
typus in der Reihe: C 0 H 10 GOGH 3 -G 8 H 17 COCJI D — G ; H 16 COC 3 H 7 
-CcH 13 COC 4 H 9 -C 5 H u COC s H„. 

Das Zusammcnmrkcn mehrerer Sabstituenten ist bei den ge-Mehrere Sab- 
sattigten Aliphaten und Alizyklen von dem gegenseitigen Abstand stltBC,lten - 
und der Natur der Gruppen abhangig. Erstens kann die Fliich- 
tigkeit herabgesetzt v'erdcn, was zu Geruchlosigkeit fiihrt (Oxy- 
sauren!), zweitens konnen 2 Gruppen einen spez. gegenseitigen 
Einfluss auf die Molekiilarenergetik ausiiben, was bei bestimm- 
ten Stellungen der Gruppen zu charakteristischen Geruchstypen 
fiihren kann. Das in der allgemeinen Ubersicht erwahnte Yer- 
halten der tert. Alkanole soil hier nochmals diskutiert werden: 

Kampher- bzw. Pfeffermiinzgeruch tritt im allgemein auf, wenn 
in einem gesattigten Kohlenwasserstoffgeriist eine — CHOH — 
oder — CO-Gruppe in der Nahe eines stark beanspruchten C- Atoms 
steht. Beispiele sind bei Haller und Cornubert (1913 — 15) 
in grosser Anzahl zu finden. Manchmal schlagt der Geruch beim 
Austausch von — CHOH — gegen — CO — von Kampher nach 
Pfeffermiinz um, manchmal ist es umgekelirt. Bei dieser Ver- 
bindung lasst sich uberhaupt oft ein standiger Ubergang von 
dem einen zum anderen Geruchstypus beobaehten. Der Abstand 
von — CHOH — oder — CO — zu dem tert. oder iso-C-Atom ist 
von entsclieidendem Einfluss auf den charakteristischen Geruch. 

Die Natur der an das C-Atom gekoppelten Alkylgruppen 
scheint hier von untergeordneter Bedeutxmg zu sein, und, wie 
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schon oben. angedeutet mirde, lassen sich dieselben gegen Halo- 
genatome aus^vecbseln. Das Wesentlicbe scbeint hier vielmeht 
die AnzaM der Gruppen zu sein, also die spez. Valenzbeanspru- 
ehung. Huckel (1940 f) weist darauf Mn, dass terfc. C-Strukturen 
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Rotationserscheinungen aufweisen konnen, die von anderen an- 
wesenden Gruppen beeinflusst werden konnen. (Deformations- 
einfluss.) Als hierfiix typische Substanzen erwahnt Huckel . . . 
»Kampber, Kamphen, Kamphenilon, Bornylchlorid, Bizyklono- 
nan, ferner das kamplierahnlich riecbende Hexachlorathan«. Es 
besteht hier sicherlich eine Beziehung zwischen Kampher- (bzw. 
Pfeffermiinzgeruch) und Rotationsersclieinungen. Hier sind viel- 
leicht aucb einige kampherahnlich riecbende tert.- Amine, wie 
(C 2 H 5 ) 2 N-CH 2 CN einzuordnen. tiber andere Verbindungen, die 
spez. Geruchswirkungen bei Anwesenbeit von (CH 3 ) 2 C < Grup- 
pen besitzen, hat v. Braun und Gossel (1924) bericbtet. 

Tiber die besonderen Verhaltnisse, die bei den Verbindungen 
mit aromatischen und aromatenabnlicben Heterozykelnstrukturen 
lierrschen, ist schon voriibergehend gesprochen Worden. Die 
Tatsache, dass analog gebaute Derivate »feldahnlicher<( Struk- 
turen (wie Benzol und Tbiopben) denselben Geruchstypus zei- 
gen, beweist, dass die Verteilung der zr-Elekrronen hier einen 
Eaktor grosster Bedeutung darstellt. Der Einfluss verscbiedener 
Substituenten im Kern auf den Geruch der betr. Verbindung 
hangt also davon ab, wie die Gruppen die Polarisiertheit und die 
Polarisierbarkeit der zc-Elektronenstruktur beeinflussen. Es ist 
vorber darauf hingewiesen Worden, dass in Benzol und benzol- 
ahnlichen Ringstrukturen die scbwacb +E wirkenden — Cl, — Br, 
— J, — OCH 3 und — NO den Geruch der Grundsubstanz wenig 
verandern. Die stark — E wirkenden — N0 2 — CHO, — CN u. a. 
bewirken dagegen alle in Benzol einen bittermandelolahnlichen 
Geruch. was auf deren spezielle jr-EIektronenverscbiebung zu- 
riickzufuhren ist. Nacbfolgende Tabelle illustriert die analoge 
Wirkung verscbiedener — E-Gruppen auf einige substituierte 
Benzolderivate. 

In diesem Zusammenhang ist der — E-Einfluss von — CN und — N 3 
etwas naher zu besprecben. Die allgemeine Ansicht, wie sie Pauling 
1940 d und Eistert iiussern, ist die, dass bei — CN die Tendenz, als 
Konjugationspartner zu wirken, in nachstehender Weise zu veran- 
scbanlichen ist: (o-Stxuktuxen nicbt mitgerechnet). 

H H H H 

c — c c=c 

j N ~ C — \cH^><^N = C = C<^ yCH 

X C=G 0=0 (+) 

H H (-) H H 


Aromatisclie 

Yerbindun- 

gen. 
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Das Dipol- 
moment. 


Die Verkaltnisse komplizieren sich aber auf Grund der inneren Me- 
somerie der CN-Gruppe, die sich in der Schwebe zwischen J N = C — 

— . + 

und der polaren Struktur = C — befindet. Man konnte viel- 

leicht den Grenzformeln I und II noch die Strukturen III und IV zur 
Seite stellen:. 

- + HH - + HH 

C— C 0=C 

-.X \ch^|F— C 


<N 


C- 


■C<^ >CH^|N — C = CC 

\=c / \=c / 

H H (-) H H 


>CH 


(+) 


In irgendwie analoger "Weise ( — E) wirkt wahrscheinlich die Azid- 
gruppe und die Nitrosaminstrukturen. Man konnte also bei den 
Phenyl-Nitrosaminen, die eine azidahnliche Struktur besitzen, die 
Geruchswirkungen der Azide erwarten. Unter den sparlichen Anga- 
ben der Geriiche dieser und analoger Verbindungen findet man, dass 
das N- Athylphenylnitrosamin tatsacblicb Bittermandelolgerucb besitzt, 
wie Phenylazid. 

Die Bcdeutung des elektromeren Einflusses der verscbiedenen Sub- 
stituenten in Benzolderivaten ist in etwa einer Arbeit von A. Mul- 
ler (1936) beriihrt worden. Muller halt das Dipolmoment der Biech- 
stoffe dieser Verbindungsklasse fur die speziellen G er uchswirkungen 
verantwortlicb, obwohl er seinen Gedankengang, vie eigentlicb das 
Dipolmoment sich zur Frage der inneren Molekularstruktur und der 
jr-Elektronenverteilung verhiilt, nicbt weiter entwickelt hat. 'Wenn 
das Dipolmoment mit der Geruchswirkung von z. B. Nitrobenzol in 
Zusammenhang gebracht werden soil, so ist es jedoch die Differenz der 
Momente aromatisch und aliphatisch gebundener Nitrogruppen, die 
hier massgebend ist. Diese Differenz /t N0; , nr — f*s o ? , niif = O.ci • 10~ 18 
ist gerade das Beagens der mesomeren Beteiligung der Nitro- 
gruppe, veil das elektromere Aufnehmen von Elektronen aus 
dem Aromatengerust einen Zuwachs des urspriinglichen Momen- 
tes j«no 2 , a\it= 3.29 auf ftso 2 , nr= 3.93 zur Folge hat. (Vgl. Pauling 
1940 e.) Diese tlberlegung gilt auch fur die elektrische Asymmetric einer 
Gruppe an sich und steht mit ihren induktiven Eigenschaften in 
gewissem Zusammenhang. 


Weiter ist das Verhalten der ungesattigten Kette — CH = CH — , 
als Seitenkette in Benzol eingekoppelt, von Interesse. Del 
Geruch von Styrol C 6 H 5 CH = CH 2 ist von dem benzolahn- 
lichen Athylbenzolgeruch. vollig verschieden. Man konnte hier 
erwarten, dass eine (selbst Doppelbindungen enthaltende) Grup- 
pe in die Seitenkette in co-Stellung eingekoppelt, als Konjuga- 
tionspartner wirken -wurde (Vgl. Pauling, 1940 f), was zu 
gleichartigen Mesomerieverhaltnissen des co-Nitrostyrol, Zimt- 
aldehyd und Benzylidenazeton fiihren wurde. Tatsachlich rie- 



UBER DIE PRDIARVORGANGE BEI CHEMOZEPTORENBEEINFLUSSUNG. 119 

cben alle diese Verbindungen zimtabnbch. Ein dutch die un- 
gesattigte Seitcnkette gesandter +E-Einfluss, z. B. von eo-stan- 
digem Halogen oder Alkorjl, ausserfc sick in demselben hyazin- 
tbenahnlichen Gerucb. "Wie zu erwarten ist, wird dieser elektro- 
mere Einfluss und ebenso der Zitnt- oder Hyazinthengeruch durch 
Hj’drierung der Seitenkette aufgehoben. Es ware erne interes- 
sante Aufgabe, das Verbalten der alipbatischen Verbindungen 
mit konjugierten Doppelbindungen mit den Aromaten zu ver- 
gleichen, Weil man von der Kombination der Strukturen: 

R — CH = CH — CH = CH-— 
und CH — CH = CH — CH= CH — 

1 1 

CH — CH — CH 

mit denselben Ronjugationspartnern eine analoge Wirkung er- 
warten diirfte. Unter den sparlicben Angaben iiber den Ge- 
ruchstypus der ungesattigten Alipbate findet man, dass Sorbin- 
saurenitril, CH 3 — CH = CH — CH — CH- — CN, zimtartig riecbt, 
was mit dieser Auffassung in Einklang stebt. 

Rein induktive Gruppeneinfliisse sind fur die Gerucbswirkung 
der Aromatenderivate von geringet Bedeutung. So riechen z. B. 
die 3-, 4-, 5-, 6-, 7- und 8 -Me tkylcumarine alle cumarinabnlicb 
(Cohn 1924 b). Uberhaupt ist der Einfluss von kerngebundenem 
Alkyl meist sehr unbedeutend, sobald es sich um n-prmdre Ket- 
ten handelt. Alle Glieder der Serie Benzol — Methylbenzol — • bis 
n-Oktylbenzol riecben nach der Muttersubstanz. Dagegen 
scbeinen verzmiylc Alkylketten einen speziellen Einfluss zu baben, 
wie man beim Vergleicben des Geruchs von p-Metbyl-n-Propyl- 
benzol und Cymol beobacbten kann. Der Zusammenbang zwi- 
schen dem pragnanten Moscbusgerucb von 1-3-5-Trinitro-t- 
Butvl-Toluol und -Xylol und dem t-C-Atom entspricbt in irgend 
einer Weise dem Verbalten der kampber- und pfeffermiinzabn- 
licb riecbenden Verbindungen der aHpbatischen Reibe. (Vgl. Seite 
117.) Die speziellen Raumstruktur- und Rotations verbaltnisse der 
t-C-Atomstrukturen spielen bier sicberlich eine besondere Rolle. 

Die angefiihrten Beispiele aus der quantitativ ausserst reich- 
baltigen Literatur der Riecbstoffe geben einigermassen Auf- 
schluss iiber die Natur der Einfliisse der gerucbbestimmenden 
Strukturfaktoren. Je nach den speziellen Eigensckaften der po- 
laren Gruppen und der Struktur des C-H-Geriistes wird also so- 
zusagen die Abgrenzung der empfindlicben Stellen im Molekiil 
festgelegt. Nebmen wir z. B. die Reibe: 
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Kontinui' 

tat. 


I C 8 H s CH 2 C1, II C B H 5 CH 2 NH 2) III C B H 5 CHO, IV c b h 5 ch 2 oh, 
V C B H 5 CH 3 , VI c b h b . 

In I ist das Cl- Atom locker gebunden und ist sicker in rein reaktivem 
Sinne fiir den stechenden Geruch verantwortlich. Das aliphatisch ge- 
bundene — NIL in II bewirkt wahrsckeinlich reaktiv den charakteris- 
tiscben Aminengerucb. In III ist der Bittermandelolgeruck an den 
— E-Effekt der — CHO-Gruppe gebunden. Die Gruppe selbst lasst sick 
gegen andere Konjugationspartner, vrie — NO, austauscken; der geruch- 
bestimmende Eaktor ist hier die spezielle n -Elektronenverteilung in 
der Benzolstruktur. IV kat die Eigensckaften eines alipkatiscken 
Alkanols und ist fiir Alkylsubstitution im Kern empfindlick. Die 
OH-Gruppe wirkt kier rein induktiv. Der Geruck von V und VI vird 
aussckliesslick durck die yr-Elektronenstruktur und raumlicke Faktoren 
bestimmt. 

Es ist interessant, in diesem Zusammenkang auf die klassiscke Ar- 
beit von Rote und Majewski (1900) kinweisen zu konnen, veil die- 
se den ersten emstlicken Versuck darstellt, dem Gerucksproblem eine' 
begriindete ckemiscke Basis zu geben. Die Autoren haben die Auf- 
merksamkeit auf den Einfluss gewisser Gruppen, »Osmophoren«, ge- 
lenkt, die fur den Geruch bestimmend sind. Als Osmophoren nennen 
sie z. B. — N0 2 , — CHO,— CN, — COOCH 3 u. s. w. Dass die Diskussion 
des Einflusses dieser Gruppen und Teilstrukturen nicht iiber eine 
allgemeine Systematik kinaus kam ist verstandlick, veil zu jener 
Zeit die innere Struktur organischer Verbindungen noch der Auf- 
klarung harrte. Dies betrifft auck die Osmozeptorentheorie von 
Ruzicka (1920). 

Kann nun nach der obigen Bespreckung eine von einheitlickem 
Gesichtspunkt ausgekende Zusammenfassung gemacht verden? 
Ist bei den Riechstoffen, vrie bei den adequaten Reizmitteln des 
Gesickts- und Gehorsinnes eine definierte Kontinuitat der Reiz- 
qualitat zu entdecken? Stellt man sick diese als eine Art von 
»Geruchsspektrum« vor, in das sick alle rieckenden Verbindungen 
»monochromatisch« eingliedern, so ist die Antvort bestimmt: 
nein. Aus obiger Bespreckung gekt kervor, dass die »Analyse« 
der Riechstoffe von seiten des Rezeptorensystems sich nicht 
nach einem, sondern nach mehreren StrukturjaTdoren richtet. Eine 
Geruchswahrnehmung ist somit — bildlich gesprocken — das 
Resultat eines »polyckromatiscken<( Primarreizes, der mit der 
Empfindung des Farbtones eines, versckiedene Wellenlangen ab- 
sorbierenden Farbstoffes oder eines zusammengesetzten Klang- 
akkordes zu vergleicken ist. 

Eine Art Kontinuitat ist jedock zu erkennen. Es ist ojfensicht- 
lich, dass die Analyse einer Verbindung von seiten des Rezeptoren- 
systems sich primdr auf die molekularen Bezirke grosster Eleklro- 
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nen- oder Protonoibetceglichkeil richtet itnd, jc wcniger diese Be- 
tceglichkr.it ausgepragt ist, desto mehr jalU die Bedeulung der Raum- 
slruktur des Molehills ah Geruchsfaklor ins Gewichl. 

Dies ist also cine verallgemeinerte Enveiterung des schon er- 
wahnten Prinzips der ftreziproken Bedeutung« der Reaktivitat 
und der Raumstruktur fiir die Geruchsempfindung einer Verbin- 
dung (Ygl. S. 112). 

Eine schematische Darstellung ware folgende: 


Grad dor Bedcu- 
tung der Raum- 
struktur ids Ge- 

Typenbcispiclc 

Bemorkungon 

ruchsfnktors. 

Grosserc aliphatiBchc u. ali- 
zyklische C-H-Struktnren 

Ausgcpragte Raumwirkung 

/ 

Aromntischc C-H-Strukturen 
mit grosseren Mkylgrnppen 

rr-Elektroncneinfluss nnd 
Raumwirkung 

t 

Aliphatische, alizykliscbe 
nnd nryl-aliphatisebc 
Alkoholc, 

Ketone, 

Aldehyde, 

Laktonc, 

Carbons&uren 

Znsammenwirken zwischcn 
polaren Grnppen u. ReBt der 
Molekuktruktur. 

Gernchsnntersehied bei 
optischcn Isomeren wnhr- 
nchmbar. 

Protonbewcglichkcit! pH? 

FB, 

Aromatische 

Nitrovcrbindungen. 

Aldehyde, 

Ketone, 

Eater, 

Ather, 

Phcnole, 

Amine 

— E und + E-AVirkung. 

FB 

Protonbcweglicbkeit bei 
OH. Herabgesctzte Aminen- 
wirknng (+ El). 

/ 

Aliphatiscbe, alizyklischc 
nnd aryl-aliphatiscbc 
Amine 

Nitrile 

Grnppenwirkung sicher 
rcaktir. pH? 

/ . 

/ 

Alle Isonitrile 

Isocyanate 

Reaktives Eingreifeo. 

> > 

/ 
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> j 

/“ — :: 

Acylhalogenide 
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Benzylchlorid 

Akrolein 
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Reaktives Eingreifcn. 
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/ 
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Grad dor Elcktro- 
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Das hier aufgestellte Schema ist nur als ein Yersuch anzu- 
sehen, die besproehene IContinuitiit zu veranschaulichen. Hier- 
zu miissen noch einige erganzende Bemerkungen gemacht wer- 
den. Das, was der Einfachheit halber als »EIektronen- und Pro- 
tonenbeweglichkeit« bezeichnet ist, bezieht sich auf die mole- 
kularen Eigenschaften, die auf die Polarisierbarkeit im weitesten 
Sinne zuriickgefiihrt werden konnen, also von der zu Elektro- 
nenaustausch fiihrenden Reaktivitat einzelner Atome bis zu der 
Verschiebbarkeit von 71-, — in zweiter Linie cr-Elektronen. "Whiter 
stellt, was als »Raumstruktur« bezeichnet ist, die raumliohe Ab- 
grenzung aller Teilbezirke in rein topographischem Sinne dar. 
Additive Eigenschaften der raumliehen Ausdehnung einzelner 
Teilstrukturen im Zusammenhang mit Geruchswirkung kommen 
nicht in Erage. Die Annahme der Existenz einer Art von »Ge- 
ruehsparachor« ist auf das bestimmteste abzulehnen. 

Es soil jetzt der Yersuch gemacht werden, auf Basis der ge- 
ruchbestimmenden Strukturfaktoren in organischen Yerbin- 
dungen die Prinzipien des Rezeptionsvorganges zu rekonstruieren. 
Dies bedeutet, dass man nun dazu Stellung genommen hat, 
ob man bei dem Geruchsmechanismus vollig unbekannte bzw. 
neuartige Phanomene in Rechnung ziehen soil oder die betr. 
Vorgange auf bekannten physikalisch-chemischen Prinzipien ba- 
sieren. Die Ausfiihrungen in den Abschnitten II und III uber dis 
allgemeinphysiologische Stellung des Geruchsinnes und dessen 
Klassifizierung organischer Verbindungen sprechen definitiv 
fur die Berechtigung der letzteren Auffassung. Demnach konnte 
also jetzt eine physikalisch-chemische Deutung des Rezeptions- 
vorganges gegeben werden. Diese Aufgabe lasst sich nur in 
groben Ziigen durchfiihren uud umfasst eine Untersuchung der 
Moglichkeiten bei gewissen physikalisch-chemischen. Systemen, 
von den »geruchgebendenc Strukturfaktoren in charakteristischer 
Weise beeinflusst zu werden. Danach soil diskutiert werden, 
inwieweit gewisse prinzipielle Losungen dieser Eragest^llung auch 
physiologisch annehmbar sind. 

Eine physikalisch-chemische Deutung des Rezeptions- 
mechanismus. In dem Sammelwerk von Henning »Der Geruch« 
ist eine umfangreiche Zusammenstellung der bisherigen Hypo- 
thesen des Geruchsmechanismus zu finden. Es sind auf diesem 
Gebiet die verschiedensten Vorschlage gemacht Worden, ohne 
dass jedoch bis jetzt eine stichhaltige Arbeitshypothese geschaf- 
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fen worden ist. Typisch ist, dass z. B. in dem Lehrbuch der Phy- 
siologic von Hober die Besprechung des Gehors- und des Ge- 
sichtssinncs znsamraen etwa 80 Seiten umfasst, wahrend der 
Geruclissinn auf drei Seiten behandelt wird. Jene kurze Be- 
sprechung umfasst als Extrakt der bisherigen Untersuchungen 
auf diesem Gebiete hauptsachlich die klassischen olfaktometri- 
schen Messungen von Zwaardemaker, die Reizschwellenwerte 
einiger Biechstoffe und eine Biskussion der Ermudungserschei- 
nungen. Bei folgendem Entwurf einer physikalisch-chemischen 
Theorie der primiiren Reizvorgiinge schien es daher angebracht, 
die Ubarsicht der meisten bisherigen Untersuchungen den Sam- 
melwerken zu iiberlassen. Ausser dem Buch von Henning er- 
weisen sich die Monographic »Smeil, Taste and allied Senses in 
Yertebrates« von Parker (1922) und der Abschnitt »Ber Ge- 
ruchsinn beim Menschem im Handbuch der normalen und patho- 
logischen Physiologie — von F. B. Hofmann bearbeitet — als 
ausgezeichnete Zusammenstellungen. 

Bei der weiteren Besprechung der Riechstoffe gehen wir nun 
A'on folgenden Anforderungen an das Rezeptorensystem des 
Geruchssinnes aus: 

Erstens muss es aus gewissen Komponenten zusammengesetzt 
sein, die bei Einwirkung ausgesprochen reaktiver Yerbindungen 
als Reaktionspartner dienen konnen. 

Zweitens muss es von Yerbindungen mit gewisser ?r-Elektronen- 
verteilung in charakteristischer Weise beeinflusst werden konnen. 

Brittens muss es fur die Raumstruktur der einwirkenden Yer- 


Die An- 
fordernngen 
an ein 
Rezeptoren- 
syBtem. 


biuduugen empfindlich sein. 

Bazu kommt noch eine weitere Forderung. Bas System muss 
die Moglichkeit besitzen, jene Eingriffe in eine fur jeden Stoff 
charakteristische Beeinflussung des angescblossenen Reizleitungs- 
sj’stems umzuwandeln. Der chemische Eeiz soil in spezielle bio- 
cleldrische Storungen transformiert werden, die als Aktionspoten- 
tiale zum Zentralnerve nsyste m weitergefuhrl werden konnen. 

Eiu physikalisch-chemisches System, das all diesen Anforde- 
rungen am meisten entsprechen wiirde, ware die Zwisehenflachen- Ein geignetes 
zone ernes Zweiphasensy stems. In Abschnitt IV ist gezeigt wor- Systcm ’ 
den, wie Yerbindungen alter Art in charakteristischer Weise in 
das Grenzflachengebiet zwischen organisehen Verbindungen und 
Wasserlosungen eingreifen und dabei in ziemlich kleinen Kon- 
zentrationen betrachtliche Storungen der elektrischen Yerhalt- 
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Die Lokalisa- 
tion der 
primaren 
Eimvirbung. 


nisse des Systems hervorrufen. Der Gedanke liegt nahe, den 
Primareingriff der Rieclistoffe mit einer Art spezifischer Adsorp- 
tion zusammenzustellen und die bioeleldrischen Erscheinungen des 
Rezeplorensy stems mit dem Gebiet der Zwischenflachenpotenliale zu 
verTcniipjen. 

Vieles spriclit fur die Berechtigung dieser Auffassung. Durch 
die geeignete Auswahl eines (oder mehrerer) Komponenten der 
organischen Phase eines Olkettensystems wiirde es moglich sein. 
ein Rezeptorenmodell zu schaffen, dessen Eigenschaften sich de- 
nen des Gerucksrezeptorensystems ziemlich eng anschliessen. Als 
Substrat der reaktiven Eimvirkung Oxydantia und Reduktantia 
konnte eine Yerbindung mit Redoxeigenschaften benutzt ver- 
den, z. B. ein Polyphenolderivat oder eine SH-Verbindung. 
"Whiter wiirden anwesende OH- oder NH 2 -Gruppen Yerbindungen 
mit labilem Halogen ein geeignetes Substrat fur reaktive Ein- 
vrirkung bieten. Eiir »chemische« Eimvirkung gewisser jr-Elektro- 
nenstrukturen konnen vorlaufig zwei Vorschlage gemacht warden. 
Erstens konnte die Bildung von Molekiilverbindungen von z. B. 
Nitrobenzol-Anilin-Typus durch die Amvesenheit stark polari- 
sierender Gruppen in der organischen Phase ermoglicht werden. 
(Ein Beispiel hierzu ist die polarisierende Wirkung von Tetra- 
nitrometan auf Benzolderivate und Polyenstrukturen.) Zweitens 
konnten gewisse ungesattigte Strukturen auf einwirkende Yer- 
bindungen mit mehr oder weniger entkoppelten sr-Elektronen 
im Sinne einer Diensynthese (oder deren Yorstufe, Disper- 
sionseffekt!) einwirken. Fur Raumstrukturanalyse gibt es in einern 
Zweiphasensystem vom Olkettentypus die verschiedensten Mog- 
lichkeiten. Ich erinnere an die Einwirkung der Alkanole und 
Amine auf die Nitrobenzolkette z. B. (Seite 100) und besonders. 
an die Tatsache, dass auch nonpolare Yerbindungen wie Zyklo- 
hexan, Dioxan und CC1 4 spezielle Potentialanderungen hervorrufen 
konnen. 

Der Ban des Rezeplorensy stems vom physikaliscli-chemischen 
GesichtspimJct aus betrachtet. Die Frage ist nun, inwieweit es 
angebracht ist, diese Betrachtungen iiber elektrische Erschei- 
nungen in Zwischenflachenstrukturen auf das System der Geruchs- 
rezeptoren in vivo zu iibertragen. Die Ansichten aller Autoren 
sind darin ubereinstimmend, dass die primare Einwirkung der 
Riechstoffe sich in gevrissen lokalisierten Bezirken der Riechzellen 
vollzieht (unabhangig davon, wie diese anatomisch zu grosseren 
Einheiten zusammengesetzt sind). Es scheint kein Zweifel dar- 
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liber zu bestehen, (lass die distalen Enden der Riechzellen — mit 
den Riechhiirchen — die primare Einwirkungszone darstellen. 

Parker (1922 a) sehreibt darubcr: PThese lashes are without 
doubt the true receptive elements of the olfactory cells. The 
secretion, in which they are suspended and whose thickness they 
probably penetrate, is produced by the numerous olfactory or 
Bowmax glands, whose ducts open out abundantly through the 
olfactory epithelium.* 

Von rein physikalisch-chemischem Gesichtspunkt aus konnte das 
System der Ricchzcllcn als ein diphasischcs System vom Olketten- Die Ricoh- 
typus betrachtct werden. Die peripheren Enden der Riechzellen zel ^ 1 n ke ® t 1 ® n t ' in 
mit den Riechhiirchen, die offenbnr von Lipoidnatur sind (0s0 4 - system be- 
Fiirbungl), stellen die organischc Phase dar, die von einer Wasser- tra cbtet. 
phase — aus den BowmatPsehen Driisen stammend — umgeben 
ist. Die zweite Einkoppelungsstelle der organischen Phase ist 
wahrscheinlich im Grenzfliichcngebict. zwischen dem basalen 
Toil der Riechhiirchen und dem Zellinneren lokalisiert; das 
Zellplasma ist also als die zweite 'Wnsserphase anzusehen. Weiter 
spricht die Betciligung von Cerebroziden nnd Phosphatiden im 
chemischen Ban der nervosen Gcwebe im allgemeinen fur die 
Lipoidnatur der Riechhiirchen und wahrscheinlich auch fiir die 
pcriplierc Bcgrenzungsfluche der Riechzellen iiberhaupt. 

Die Einwirkung der Riechstoffe auf die verschiedenen peri- 
pheren Grenzfliichcn Lipoid- Wasser bedeutet somit einfach eine 
spezielle Beeinflussung eincs — allerdings in spezieller Weise 
ausgebildeten — Zellmcmbrans, ein Vorgang, der in unziihligen 
anderen phvsiologischcn System en seine Analogien hat. Die 
Sonderstellung der Chemozeptorcnzellen, die sich im Vermogen, 
chcmische Eingriffe in bioelektrische Storungen zu transformie- 
ren, iiussert, liisst. cs als moglich erscheinen, dass der Prmarrciz 
mit dem Aujlrctcn von spczicllen Polentialiinderungen im peripheren 
ZimschcnflUehcnmemhran verhunden scin Jconnte. 

Die erste Voraussetznng fiir die weitere Entwicklung dieses 
Gedankens ist jedoch. dass wirklicli die Moglichkeiten zur Erzie- 
lung definierter phasengrenzelektrischer Erscheinungen bei den 
fiir die Rezeptorenreizung in Erage kommenden Riechstoffmengen 
bestehen. Ein direkter Vergleich der fiir den Minimalreiz erfor- 
derliclien Ricclistoffkonzentrationen und der Konzentrationen 
organischer Stoffe, die fiir das Entstehen grosserer Potential- 
differenzen in diphasisclxen Rotten erforderlich sind, wirkt bier 
zuerst etwas entmutigend. Ein einfacher Uberschlag zeigt aber, 
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dass dieser scheinbare Grossenordnungsunterschied der Konzen- 
trationsverhaltnisse nicht allzu iiberwaltigend ist. 

Der adequate Reiz. Nach den Daten von Kolmer (1928 a) im 
Abschnitt »Geruchsorgan« im Hdb. der mikroskopischen Anatomie 
des Alenschen kann die totale Anzabl der Riechzellen im Rieck- 
epitel grossenordnungsgemass gesckatzt werden. Der mittlere 
Abstand der Zellen scheint im Durckscknitt etwa 5 u zu sein. 

11 000\2 

was I- ~ — I = 4.10 1 Zellen pro mm 2 entsprecken wiirde. Fiir die 

totale Ausdeknung des Rieckepitels kann der klassiscke "Wert go 
2 • 250 mm 2 genommen werden, was eine Totalanzakl von Riecli- 
zellen im peripkeren Gerucksinn = 2 • 250 • 4 • 10 1 — 2 • 10 7 ergeben 
wiirde. Wahrscheinlick liegt der Durchschnittswert zwiscken 10 7 
^wirk^ en ” e Un< ^ der letztere Wert wiirde einem mittleren Abstand der 
Rezeptoren- Zellen von go 2.5 fx entsprecken. Aus den Angaben von Kolmer 
sabstanz*. (l oco c it.) geht weiter hervor, dass die p.eripheren Enden der 
Rieckzellen, deren Dicke etwa 1 — 2 /t betragt, zu etwa 2 p aus 
der Oberflacke des Epitels kerausragen, was einem Durchschnitts- 
volumen jeder einzelnen »Kuppel« von etwa 1.5 — 6 p z entspriekt. 
AVird hierbei auck noch das kleine Yolumen der Riechkarchen in 
Rechnung gezogen — 5 Harchen, Dicke 0.5 p, Lange 2 fi — 5 • 0.4 
= 2 « 3 — , so gelangt man zu einem Totalvolumen jedes ein- 
zelnen peripkeren Rezeptorenelementes von 3.5 — 8 p 3 , sagen 
wir im Durcksnitt 5 p 3 . Das gesamte Yolumen aller dieser Ele- 
mente -wiirde somit 5 • 10 7 — 5 • 10 8 p 3 erreicken, d. k. es muss von 
der Grossenordnung go 0.1 mm 3 sein. Nekmen wir einfack das 
spezifiscke Gewickt der Elemente = 1 an, so ergibt sick die Total- 
menqe nvirhsamer Rezeptorensubstanza als etwa 0.1 mg. 

Rack den Angaben von Kolmer (1928 b.), dass die Durck- 
scknittsdicke der »peripkeren« Wasserpkase etwa 2 p betragt, 
lasst sick deren Totalvolumen — auf die ganze Ausdeknung des 
Riechfeldes bezogen — auf 2 • 250 • 2 • 10~ 3 = go 1 mm 3 schatzen. 

Als Beispiel einer Substanz, die in extremster Verdiinnung noch 

wakrnekmbar ist, kann das a- Jonon angefiikrt werden; Zwaarde- 

maker kat fiir die Sckwellenkonzentration 10~ 7 mg/Liter Luft, 

Henning 5.10- 6 mg/Liter Luft angegeben (Cohn, 1924 c). Es 

ist ziemlick wahrscheinlich, dass bei dieser extremen Verdiinnung 

etwa ein Liter Luft eingeschniiffelt werden muss. Nekmen wir 

Die minimale an, dass von den 10 -7 mg Substanz nur ein Tausendstel an den 

Konzentration-g ezep t 0 renbezirk gelangt — eine nickt allzu optimistiscke An- 
von Riecb- r . . . , ... . . . , 

stoffeu far nakme — , so ergibt sick kier m der dunnen AVasserschicht von 

Reizaus- p mm s Konzentration von etwa 10 -8 %. AVird jetzt diese 
losnng. 
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Substanzmenge von den freien lipoiden Enden der Rezeptoren- 
zellen adsorbiert und infolge der Verteihmgsverhaltnis.se liinein- 
gelost, so ergibt sich in dcm — hypotlietischen — Fall der voll- 
standigen Losnng in den lipoiden Riechelementen eine Riechstoff- 
konzentration von der Grossenordnung 10 _8 /0.1 = 10~ 7 %. Es 
ist aber klar, dass in der Zwischenflachenzone ein Konzentrations- 
gebiet entstehen Avird. wo die ortliche Ivonzentration des Riech- 
stoffes infolge adsorptiver Anreieherung den Wert 10~ 7 % sicher 
um 2 Grossenordnungen uberschreiten kann. Ich glaube, dass 
man zu der Behauptung berechtigt ist, dass die Minimalkonzentra- 
iion einer SubsUmz im Zwischenflachengebicl bei eben nock wahr- 
nchmbarcr Gcntchsempfindung menials g\s 10~ h % unterschreilet. 

Diese minimale Substanzkonzentration geniigt aber bei ge- 
wissen geeigneten diphasischen Ketten sicherlich, um betriicht- 
liche Potentialanderungen in der betroffenen Zwischenflache 
liervorzurufen! In dem System 0.0001-n KCilC G H s Cl|O.OOOl-n 
KC1 habe ich gefunden, dass Methylenblauchlorid — der einen 
ECl-Losung zugefulirt — in der Yerdiinnung 10 -7 n, d. h. oro 0.5. 
10- 5 %. noch ein Asymmetriepotential von 10 — 15 mV hervorruft, 
Jod in der entsprechenden Eitrobenzolkette in einer Totalkon- 
zentration von 10~ 8 % eine Potentialiinderung von 5 — 10 mV. 
Beetxer (1941) hat gefunden, dass Acetylcholin in einer Yer- 
dunnung von 1Q~ G % in der Kette 0.1 % Ea-Benzoat /Eitro- 
benzol / 0.1 % Ea-Benzoat ein Asymmetriepotential von 5 mV 
bewirkt. Diese winzige Substanzmenge ist — wie Beutxer her- 
vorhebt — von derselben Grossenordnung wie die in einzelnen 
motorischen Endplatten fur Reiziibertragung erforderliche Acetyl- 
cholinmenge. (Buchthal und Linhard 1939). tlbrigens kann 
erwahnt werden, dass Eitrobenzoi mit 10~ 7 % n-Oktylamin 
einen von reinem Eitrobenzoi deutlich abweichenden K.Cl-effekt 
aufweist. Die Einwirkungskonzentrationen bei diesen Systemen 
und die bei dem besprochenen Extremfall der Geruchsrezep- 
torenreizung sind also in ihren Grossenordnungen nieht all- 
zuweit von einander entfernt. 

Die Al'tionsauslosung. Auf die Frage nach dem Entstehen von 
Aktionspotentialen bei Reizung sensorischer Endorgane ist noch 
keine endgiiltige Antwort gegeben worden. Die verschiedenen 
Ansichten sind aber darin ubereinstimmend, dass der Vorgang 
dem Alles-oder-Eichtsgesetz unterliegt. Die Tatsache, dass ein 
uberschwelliger Stimulus nieht nur beini Einschalten, sondern 
auch bei anhaltender Einwirkung eine sensorische Empfindung 



128 


(iOSTA KHRKNSVARD. 


hervorzurufen verning, deutet auf einen peripberen Mechanismus 
hin, der imstnnde ist, cine konstantc »Defonnierungp des betr. 
Rezeptorenbezirkes in einen rhytbmischen Zug von Aktionen zu 
transformieren. Was den Geruchssinn betrifft. so ist es offenbar, 
dass die betr. Eindriicke nicht nur (lurch intermittente Adsorp- 
tion und Elution dcr Riccbstoffe bervorgerufen werden, besonders, 
wenn man an die Tntsao.be erinnert, wie rel. langsam derartige 
Vorgange in vitro verlnufen. A uch dcr konstantc chcmischc Rciz — 
wdhrend cincr kiirzcrcn odcr Uingercn Zeitdauer — muss die Rhyth- 
mik der Aktionen ausloscn konnen. 

Die rhythmisch-elektrischen Vorgange in gewissen Grenz- 
flacben zwiseben Mctallcn und geeigneten Elektrolvten sind als 
Anorganischu Modelle fur primtire Reizung der sensorischen Endorgane vielfach 

Modeiic fur erw ghnt worden. Icli crinnere an das klassische pNcrventnodelk. 
die Aktions- TT4 . _ 

rhythmik. von Lillie (System Fe — Hrs0 3 ), wo die lokale, konstantc Storung 

eines begrenzten Oberflachengebietes periodische Aktionen aus- 
lost, die sich von der Storungsstellc aus in rhythmischem Zug die 
Oberfliiche entlang verbreiten. Als »Storungd oder »Reiz« benutzt 
Lillie (1929) u. a. ein iiber den Eisendrabt gezogenes, ziemlich 
eng angepasstes Glasrohr, wodurch eine lokale DiskontimiitSl der 
chemiscben Verhiiltnisse in der Oberfliicbe bervorgerufen vrird. 
In dem abnlichen System Fe — H : S0,-Cr0 3 (Ehrensvabd u. 
Ehrensvard 1937), habe icb zweeks Erzielung einer lokalen 
Storungsstelle die I\Ietalloberflacbe teilweise mit einer Lack- 
schicht iiberzogen. Die rhytbmiscben aktionsiihnlicben Ober- 
flachenpotentiale geben von der Grenzzone Lack-Metall aus, weil 
gerade in dieser Zone lokal veranderte Konzentrationsverhiiltnisse 
der einwirkenden Agenzien vorkommen. Adrian (1935 a) sebreibt 
iiber die Vorgange bei dem Lillie’scben System: 

»The stimulating effect is due simply to the difference of potential 
between the exposed or active iron at the end of the wire and the passive 
film beyond it, in fact the active region sets up a train of waves for the 
same reason that causes the spread of the individual wave from one 
point to another. The frequency of the waves depends on the rate of 
recovery of the wire and on the size of the permanently active area; 
it can be varied therefore by increasing or reducing this area. In the 
same way persistent activity, or, in terms of the membrane hypothesis, 
persistent depolarisation in a sensory nerve ending might account for 
the rhythmic impulse discharge. A partial or complete breakdown of a 
polarised surface is an event which would be likely to follow mechanical 
deformation; and if the extent of the breakdown depends on the amount 
of deformation it would determine the frequency of the rhythmic dis- 
charge as in the iron wire model. Temperature change or chemical 
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Verhaltnis H + /Cr 2 0 7 die Aktionsauslosung ermoglieht. Ohne 
den realen Wert des Versuch.es zu iiberschatzen, mochte ich 
hier darauf hinweisen, dass das beschriehene Phanomen tat- 
sachlich einer Art »Alles-oder-Nichtsgesetz« gehorcht. Adrian 
(1935 b) schreibt weiter: 

»To revert now to the sense organs 5 we have a reasonable working 
hypothesis in the notion that the stimulus causes a persistant depolari- 
sation, or surface leakage, of variable extent and that this sets up the 
intermittent waves of depolarisation which spread down the nerve 
fibre. But there is another possibility, though it can only be stated in 
vague terms. It rests on the fact that an electric stimulus appears to 
act on a nerve fibre by setting up some preliminary change which is 
not itself a depolarisation. Bishop (1927) has shown this by recording 
the potential changes in the region under the stimulating electrodes: 
an inadequate stimulus, though it increases the excitability of the fibre, 
causes no potential change and therefore no depolarisation, and a 
slowly increasing current causes no depolarisation until the moment 
when the impulse is fired off. This means that the excitability of the 
fibre, or, to be more concrete, the instability of the surface membrane, 
can be made to increase up to the point when the surface breaks down 
although until it does so there has been no change in permeability. 
Thus the essential change in the sense organ may be not a depolarisation 
but a development of the condition which leads up to it. There would 
then be no persistent depolarisation in any part of the ending or fibre 
but merely the brief waves set up in the region where the surface has 
become unstable.« 

Betrachten wir jetzt das System der Geruchsrezeptoren, so 
sind hier alle Voraussetzungen dafur gegeben, dass beim Ein- 
wirken der Kiechstoffe eine lokale Diskontinuitat in dem Grenz- 
Uie Lage dermembran der Sinneszellen entstehen kann. Diese Diskontinuitiil 
^ontbmitat* ^ st ^ er tJbergangszone zivischen den von Riechsloffen beladenen 
in den jreien peripheren Enden der Rezeptorenzellen und dem Rest des 
Riecir/.elien. Zellmembrims lokalisiert. In diesen beiden Bezirken muss nam- 
lich ein definierter Unterschied zwischen den Zwischenflachen- 
potentialen entstehen, was eine elektrische Ausgleichungstendenz 
in der Ubergangszone mit sich bringt. Bei einer bestimmten Hohe 
dieses ))Unterschiedes der betr. lokalen Potentialausbildungu warden 
irgendwo in der tJbergangszone die entstehenden Lokalstrome Aklio- 
nen auslosen, die, zu dem Zeniralnervensyslem weitergeleitet, eine 
Geruchsivahrnehmung anmelden. 

Es ist augenscheinlich, dass diese Gedanken nur eine Weiter- 
entwicklung der Theorie der fortschreitenden rhythmischen 
Polarisation des Nervenmembrans darstellen. Die Ansichten einer 
Autoritat wie Schaefer (1940 a) stehen Hermit im Einklang. 
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»Was liegt naher, als die Vorgange in Sinnesorganen unter dem Ge- 
sichtspunkt lokaler Nervenerregungen zu betrackten, fanden wir dock 
auck, dass die elektriscken Reizgesetze . fur Sinnesorgane und Nerven 
die gleicken waxen. Wir kennen zwar nock nickt lokale elektriscke 
Potentiale, die in den Sinnen entsteken und als adaquater Reiz fur die 
abfiihrende Nervenfaser dienen. Dock'verkalt sick das Sinnesorgan in 
alien ckarakteristiscken Punkten so aknlick dem Nerven und auck dem 
Zentralnervensystem (in dem ja auck die Impulse durck lokale Poten- 
tiale ausgelost werden), dass an der Einkeitlickkeit der Vorgange nickt 
zu zweifeln ist. So miissen wir uns also vorstellen, dass scknell reagie- 
rende Organe mit sckneller Adaptation gleick Nerven mit Heiner Ckron- 
axie und starker Akkommodation sind; dass aber Sinnesorgane mit 
longer Entladungsdauer, also langsamer Adaptation, den rhythmisch 
reagierenden Nerven gleichzusetzen sind. 1 Auck funktionell besteken 
enge Beziekungen zwiscken beiden. Setzen wir Adaptation scklecktweg 
gleick Akkommodation, so zeigen alle sckleckt akkommodierenden und 
deskalb rkytkmiscken Organe Funktionen, bei denen die Moglickkeit 
der Dauererregung vor allem wicktig ist, die Gesckwindigkeit der 
Reaktion kingegen nickt im Vordergrund stekt. Der Licktsinn ist z. B. 
kier zu nennen. Alle Organe jedock, die starke Akkommodation zeigen, 
sind Systeme, bei denen es auf scknellste Reaktion ankommt, wobei 
aber die Dauererregung unnotig oder gar unerwiinsckt ist. Systeme der 
letzten Art sind alle dem animaliscken Nervensystem unterstellt, 
wakrend die rkytkmiscken Systeme im allgemeinen vegetative Vorgange 
bekerrscken.« 

Wie Schaefer betont, kennen wir nock nickt die absolute Die Grdsse der 
Grosse der lokalen Potentiale, die den adaquaten Reiz fur Sinnes- t^^nnfer 
organe darstellen. Die rkytkmische Aktionsauslosung in verletz- schiede. 
ten Nerven gibt jedock einen Hinweis darauf. Es ist kockstwakr- 
sckeinlick, dass kier die Lokalstrome im Verletzungsbezirk die 
auslosenden Eaktoren darstellen. Eine verletzte Nervenzelle 
besitzt im Verletzungsgebiet eine abgegrenzte depolarisierte 
Zone, und was als »Aktionen« kinausgesandt wird, ist ja letzten 
Endes ein fortsckreitender Zug lokaler — total oder partiell 
depolarisierter — Oberflackenbezirke. Die bei den von einem 
Verletzungsbezirk ausgekenden Aktionen beobacktete Rkytkmik 
zeigt somit eine weitgekende Aknlickkeit mit den spez. Verkalt- 
nissen beim Reiz einer Sinneszelle, was von Adrian (1935 c) sckon 
erwaknt worden ist. tjbrigens bestekt ein gewisser Parallelis- 
mus zwiscken den peripkeren Sinnesorganen und den zentral- 
motoriscken Synapsen (Schaefer 1940 b). 

'SVir konnen also die Grossenordnung der Potentialdifferenzen, 
die den adaquaten Reiz fur Sinnesorgane darstellen, grob ab- 


1 Von mir kursiviert. 



Znsammen- 

fassung. 


132 GOSTA EHRENSVARD. 

schiitzen. indem wir das Verletzungspotential als obere Grenze 
annehmen (Vgl. Schaefer 1940 c). Nach Messungen von Gartex 
an Olfaktoriusfasern des Hechtes (Siehe Schaefer 1940 d) be- 
triigt dieses 23 mV. Angenommen, dass die minimale Erregungs- 
spannung etva die Hiilfte dieses Wertes ausmacht, so gelangen 
wir zu der Grossenordnung 10 — 20 mV, eine Potentialdifferenz, 
die in verschiedenen diphasisch.cn Ketten durch das Einwirken 
winziger Substanzkonzentrationen erreichbar ist. Ich mochte 
hier auf die Tatsache hinveisen, dass die allenneisten Zwischen- 
flachensysteme organischen Ursprungs beim Eimvirken orga- 
nischer Verbindungen eine ausgesprochene Negativierung der 
betr. Zwischenflache aufweisen, was hier in Zusammenhang 
mit der Erregung peripherer Sinneszellen von gewisser Bedeutung 
sein mag. 

Kurz zusammengefasst: Durch den speziellen anatomischen 
Bau der Rezeptorenzeilen und d e s Rezeptorensystems sind die 
Voraussetzungen dafiir gegeben, dass beim Einvirken von Riech- 
stoffen ein lokaler Unterschied in der Zwisehenflachenpotential- 
ausbildung zwischen den adsorptiv beladenen und unbeladenen 
Zwischenflachenbezirken entstehen kann. Die Zone des grossteh 
Potentialunterschiedes der Zivischenfldchenbezirke stellt — infolge 
des Auflretens von Lokalslromen — den Ausgangspunkt der Aklions- 
potentialc dar. Die durch die Riechslofje vsrursachten Polenlial- 
anderungen sind den entsprechenden VerhaUnissen beim Einwirken 
organischer Verbindungen in fliissigen Zwischenflachcn analog. 

Obwohl dieser Versuch einer Theorie der primaren Chemozepto- 
renbeeinflussung recht schematisch wirkt, glaube ich doch, dass 
sie die Vorgange in groben Ziigen wiedergibt. Eine direkte experi- 
mentelle Durchpriifung • wiirde auf beinahe uniibenvindliche 
Sclnvierigkeiten stossen und konnte nur in der von Hartlike 
(1938) und Grakit (1939) angegebenen Weise durchgefiihrt 
werden. Die z. Z. einzige Moglichkeit, in das Problem einzu- 
dringen, ist der Weg der Modellversuche und Analogieschliisse, 
eine Arbeitsweise, bei- der natiirlich grosse Moglichkeiten zu 
Eehlschliissen bestehen. Das Ubertragen der Vorgange aus Ge- 
bieten der Zwischenflachenpotentiale auf das System der Che- 
morezeptoren ist aber : — davon bin ich uberzeugt — • mehr als ein 
Gedankenspiel von hypothetischem Wert. Von physikalisch- 
chemischem Gesichtspunkt 'aus' besitzen beide Gebiete allzuviele 
gemeinsame Ziige, als dass ein logischer Zusammenhang' abge- 
lehnt werden konnte! 
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Das Auftreten von Alternationsersclieinungen und sprung- 
liaften Intensitatsschwankungen in homologen Reihen gewisser 
Riechstoffe ist z. B. ein Yorgang, fur den kein physikalisch- 
chemisches Annlogon gegeben verden kann — mit Ausnahme 
von entsprechcndm PMnomcncn in geivissen Grenzfltichensyste- 
men. V. Braun (1911 und 1912) berichtet liber eine ausge- 
sprocbene Geruchsahnlichkeit bei Phenyl-n-Butylalkohol und 
Phenyl-n-Hexylalkobol einerseits, bei Phenyl-n-Amylalkohol und 
Phenyi-n-Heptylalkohol andrerseits. Auch die Geruchsintensitat 
jener Alkobole veist ahnliche Oszillationen auf. (Eine Parallele 
hierzu auf dem Gebiet der Geschmackstoffe baben Staudinger 
und Muller (1923) bescbrieben. Die Piperidide der a> -Phenyl - 
fettsauren mit grader -CHj-Anzahl schmecken scharfer als die mit 
ungrader). Bei dem min. perceptibile der homologen prim-n- 
Alkanole hat Backman (1916 — 17) ausgepragte sprunghafte 
Yeriinderungen beobachtet, die auch bei homologen Sauren, Es- 
tern, Aldehyden und Ketonen auftreten konnen. Vgl. Tabelle. 


SchwellenTconzentraiion homologer aliphatischer Riechstoffe. 
(Nach Bachman 1917.) 


Albobolo 

Min.perc. 

Stturcn 

1 

Min.perc. 

CHjOH ...... 

3,125-10-e 

H-COOH 1 

52-10- 8 


2,813 


45 

C,HjOH 

434-10-* 

CHjCOOH 

8.8-10-8 

380 

8.0 

C 3 H,OH 

8.8-l0“« 

C.HjCOOH .... 

0.7-10- s 

5.0 

0.7 

C 4 H s OH 

0.46'10~® 

0.8 

c 3 h,cooh .... 

0.028-10-* 

0.028 


0.6 

c 4 h 6 cooh .... 

0.020-10-8 

C 5 H n OH 

1.4-10 -6 

0.020 

C e H 13 OH ' . 

1.1 

OjHjjCOOH .... 

0.2-10-8 

1.8-10-* 

0.2 

. 

0.96 

C 6 H i3 COOH .... 

2.6-10-8 

0.2-10-* 

2.0 

C 8 H„OH ...... 

0.1 

C,H ls COOH .... 

0.0002-10-8 

0.0068-10~« 

0.0002 

c 8 h„oh 

■ 0.0040 

C 8 H i: C00H .... 

0.002-10-8 


0. 001 

Om.H„OH 


c 8 h 19 cooh .... 

0.046-10-8 1 

0.11-1 0- 6 
0,OG 

0.058 

i 

Die angefuhrtcn Konzentrationen bezieben aich auf Anzahl Grammole/Liter Luft. 
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Die experi- 
mentelle 
Unterlage. 


Eine Diskontinuitat der Fliichtigkeit oder Lipoidloslichkeit ist tier, 
wie Henning (1922 b) betont, sicberlich ausgeschlossen. Die Erschein- 
ungen sind sicherlich entsprecbenden Phanomenen in Zwischenflachen- 
systemen analog. Ohne einen direkten »Verg1eich« zu ziehen, mochte 
ich hier auf die Eimvirkung von n-prim.-Alkoholen auf die Salizyl- 
aldebydkette binweisen (Figur 19, Seite 86). 


Diskussion fiber Reizintensitat und Reizqunlitfit. 

Wahrend die Einwirkungsintensitat der Riechstoffe unzwei- 
felhaft in der Aktionsfrequenz als solcber ibren Ausdruck findet, 
miissen wir bei der Frage der Reizqualitat von ganz anderen Vor- 
aussetzungen ausgeben. Die einzige Feststellung, die hieruber 
primar gemacht verden kann, ist die, dass es fur eine mentale 
Beurteilung der Reizqualitat. unbedingl erforderlich ist, dass diese 
im Aktionsslromhild des den Rezeplorcn angeschlossenen Reiz- 
kilungssystemes cnthalien ist. Aber wie?. Die beiden einzigen Ver- 
suche, die gemacht worden sind, um das Problem experimentell 
anzugreifen, geben hieruber nur geringe Aufschlusse. Hasama 
(1934) hat bei Kaninchen die durch verschiedene Geruchsreize 
bewirkten Potentialanderungen von Bulbus Olfactorius bis zu 
Gyrus Hippocampus verfolgt. Ein Zusammenhang zvrischen diesen 
rel. langsamen Potentialvariationen und der Reizqualitat hat sich 
dabei nicht ergeben. Was bei dem Yersuch festgestellt werden kann 
ist vielmehr, dass die vom Geruchssinn ausgesandten Impulse 
wirklich langs den anatomisch wahrscheinlichsten Bahnen zu 
verlaufen scheinen und dass an der angenommenen Zentralstelle, 
die als »Geruchszentrum« bezeichnet worden ist, die grossten Ampli- 
tuden der Potentialvariationen registriert vrerden konnen. Die 
Beobachtung, dass periphere Stryohninsensibilisierung die Reiz- 
schwelle herabsetzt, findet bei anderen Sinnesorganen ihre Ana- 
loga. Adrian und Ludwig (1938) haben mib Fischen gearbeiter 
und im Gegensatz zu Hasama in dem ziemlich langen Tractus 
Olfactorius bei peripherer Einwirkung organischer Stoffe einen de- 
finierten Zug von Aktionen gef unden. Ein Zusammenhang zwischen 
dem Aktionsstrombild und der Reizqualitat ist auch hier nicht ge- 
funden worden, mit Ausnahme einer Beobachtung, auf deren Be- 
deutung ich zuriickkommen werde. Der Hauptwert dieser iiberaus 
interessanten Untersuchung liegt in der Bestatigung, dass die 
Aktionsausbildung beim Rezeptorenreiz dem Alles-oder-Nichts- 
gesetz zu gehorchen scheint, obwohl im peripheren System be son- 
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dere Yerbaltnisse zu herrscben scheinen. So ist z. B. im nicbt 
gereizten Zustand eine Aktionsrhythmik im Traetus beobachtet 
worden, deren peripberer Ursprung ziemlich vrahrscbeinlich ist, 
weil sie durch Rezeptorenreiz ausgeloscht wird und durcb einen 
Zug von Aktionen grosserer Amplitude ersetzt wird. Die Fre- 
quenz der Aktionen nimmt bei gesteigerter Reizkonzentration 
bis zu einer gewissen Grenze stetig zu. 

Man konnte sick fragen, wie die in vorigen Abschnitten gemacb- 
ten Uberlegungen iiber die geruchlicbe Klassifikation organiscber 
Yerbindungen mit diesern diirftigen neurologiseben Tatsacben- 
material in Einklang gebracbt werden konnen. Ergeben sicb aus 
jenen Besprechungen iiber gruppenreaktive Wirkungen, ;t-Elek- 
tronenverteilungen und Raumstrukturfaktoren irgend welche 
Anbaltspunkte fiir die tlbertragung der Reizqualitiit? 

Man muss sicb bier zuerst dariiber klar sein, in welcbem Yer- 
baltnis die »Qualitiit« der primiiren Beeinfiussung des Chemozep- 
torensystems zu der Qualitcil der Empfindung stebt. Wie sebon 
im Abscbnitt II (Seite 18) betont worden ist, muss die Anuabme, 
dass zwei qualitativ iibnlicb rieebende Verbindungen von analoger 
innerer Struktur »in gleicbartiger Weise« in das Rezeptorensystem 
eingreifen, als bereebtigt ersebeinen. Dieser Begriff »in gleicb- 
artiger Weisc« kann aber niclxt einfacb mit einer Zwiscbenfliichen- 
potentialiinderung in auf gewisse Riecbstoffe spezifiscb einge- 
stellten Rezeptoren in Zusammenbang gebracbt werden. Die An- 
nabme einer, den versebiedenen Gerucbstypen entspreebenden 
Anzahl von Rezeptorenelementen wiirde zwar eine einfacbe — Die Frage von 
aber aucb sebr umvabrsebeinliebe Losung des Problems dar- der Anzahl 
stellen, besonders, wenn man die dazu erforderliebe Anzabl von Rezeptoren- 
Rezeptorentypen in Betracbt ziebt. Icb personlich kann mir auch elemente. 
sebwer vorstellen, wie rein entwicklungsphysiologisch eine der- 
artige reaktive oder Verankerungs-Spezifitat zustande kommen 
konnte. Zu Scbwierigkeiten ganz anderer Art gelangt man bei 
Annalime eines Systems analog gebauter »polyvalenter« Rezep- 
torenelemente. Es stehen hier die Yorgange bei der Intensitats- 
iibertragung im Wege. Wenn aucb die Scbwellenwerte der Reiz- 
auslosung fiir alle Riecbstoffe versclueden sind, so wiirde docb bei 
einer gewissen Hohe der (konzentrationsabbangigen!) Potential- 
differenz eine Aktionsfrequenz ausgelost werden, was eine be- 
stimmte Reizinlensitdt registrieren wiirde, iiber die Reizqualitat 
aber nichts auszusagen vermag. Durcb Untersuchungen iiber 
andere Sinnesorgane sind jedocb wabrend der letzten Jabre ge- 
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wisse Befunde gemacht worden, die immerhin die Losung des 
Problems der peripheren' Reizqualitiit auf Basis der Annalime 
einer sehr begrenzten Anzahl von Rezeptorentypen andeuten. 
Bei weiterer Entwicklung dieser Gedanken liisst sicb schliesslick 
unter zwei physiologiscb ziemlicb berecbtigten Annalunen ein 
System skizzieren, das die Moglicbkeit einer Art »qualitativer 
Analyse« einscbliesst. Diese Annabmen sind die, dass im Rezep- 
torensystem unter den einzelnen Rezeptorenelementen eine be- 
stimmte Yerteilung 

1. ) der primaren Reizsebwellen, 

2. ) der Adaptation 

eingehalten wird. Wir nebmen dabei zuniicbst an, dass der Bau 
der Zwischenflacbenstruktur der Adsorptionsbezirke chemiscb 
und pbysikalisch fiir alle Rezeptorenelemente durcbweg analog ist. 

Die chemiscbe Beeinflussung eines derartigen Systems bedeutet 
primar das sukzessive »Einscbalten« einer Anzabl von Rezeptoren- 
elementen. Diese Anzabl wird in jedem Zeitabschnitt des Reiz- 
vorganges durch die Grosse der von dem betr. Riecbstoff bewirk- 
ten Zwiscbenflacbenpotentialiinderungen bestimmt, die ibrerseits 
von der E i nwirkun gskon z e ntr atio n und der Adsorptionsgescbvin- 
digkeit abhangig sind. Dies bedeutet, dass in jeder »Reizzone<t 
einer Riechzelle beim Erreicben eines fiir die betr. Zelle cbarak- 
teristiscben Potentialunterscbiedes zwiscben den »beladenen« und 
»unbeladenen« Zwiscbenflacbengebieten eine Eolge von Aktionen 
ausgelost wird, deren Erequenz in den nacbsten Zeitabscbnitten 

1) vom Anstieg der Potentialdifferenz, 

2) von der Adaptation 

bestimmt wirdl 

Hier liisst sich eine erste Differenzierung der Reizwirkung ver- 
scbiedener Rieebstoffe durcbfubren. Nebmen wir an, dass zwei 
Riechstoffe dieselbe scbwellige Potentialdifferenz im Reizbezirk 
einer Rezeptorenzelle bewirkt baben, so wird dadurcb die Gleicb- 
wertigkeit der. Reizeingriffe nicht eindeutig bestimmt. Warn 
auch in balden Fallen derselbe PolenlialgradienL in der Reizzonc er- 
reicht wird, so besteht hier heine Nolivendigkeit dafur , dass die beiden 
Ubergangszonen als Aktionsansldsungsstelle analog funktionieren. 
Die Erequenz der Aktionen in den nachsten Zeitabscbnitten nacli 
erreichtem Reizeinbrucb steht doch letzten Endes mit dem im • 
Zusammenliang,. was -wir scbleclitweg- als Depolarisationsmoglicb- 
keiten der Reizzone bezeicbnen konnen. In Bezug auf eine der- 
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artige slokale Oberflachenentladung« konnen sich zwei Stoffe 
ganzlich verschieden verhalten, unabhangig davon, ob sie — bei 
einem gewissen Kohzentrationsverhaltnis — • denselben Potential- 
beitrag liefern konnen. Rein modellgemass ist es doch ersichtlich, 
dass eine Potentialanderung' von z. B. 20 mV in der Zwischen- 
flaehe Eitrobenzol/Wasser, durch Oktyiamin bzw. Hexylalkohol 
verursacht, zwei durcbaus verschiedene Anderungen der Energetik 
der Zwischenflachenstruktur entsprechen. Es ist also zu er war ten, 
dass die »absoluten» Schwellenwerte der einzelnen adsorptiv 
beladenen Rezeptoreneleraente von der Struktur und Einlage- 
rungsweise der einwirkenden Stoffe in verschiedenen Richtungen 
becinflusst werden konnen. Zielit man weiter in Betracbt, dass 
die verschiedenen Restitutionsvorgange in der Reizzone der 
einzelnen Elemente h ochstwahrsche in 1 icli von denselben Faktoren 
abhiingig sind, so leuchtet es ein, dass sich hier die verschie- 
densten Strukturfaktoren der einwirkenden Stoffe qualitativ 
differenzieren lassen. 

Man konnte es so formulieren: Bei der adsorptiven Beladung 
der Rezeptorenelemente mit irgend einer Verbindung werden die 
dadurch bewirkten lokalen Zwisehenflachenpotentialdifferenzen 
bei einer fur jedes Rezeptoreneleinent charakteristischen Schwel- 
lenhohe eine Folge von Aktionen auslosen, deren Frequenzbild, 
vom Reizeinbruch ab gerechnet, durch die Abhangigkeit der 
Adaptatiorisvorgange mit dem speziellen Typus der adsorptiven 
Einlagerung bestimmt wird. Die cerebrale Beurteilung der 
Verhaltnisse zwischen ' den einzelnen Aktionsfolgen (Summa- 
tionsvorgange) bildet die Basis fur die Qualitat des entste- 
hendeh Geriichseindrucks. Die Intension des Eingriffes steht mit 
der Anzahl eingesclialteter Rezeptorenelemente in engem Zusam- 
menkang und findet in der Totalfrequenz im Reizleitungssystem 
ihreri Ausdruck. 

Dieses fliichtig skizzierte System ist eigen tlich nur ein Weiter- 
verfolgen der Gedanken von Zotterman (1938). wie er sie in 
seiner Arbeit iiber verschiedene Beeinflussungen der Tastrezep- 
toren entwickelt hat. Jene ‘ Untersuchungen weisen eindeutig 
darauf h,in, dass ein gewisser Reiztypus eine Anzahl von Rezep- 
toren bestimmter Art einschaltet, was zu einer speziellen Yertei- 
lung der reizansprechenden Elemente fiihrt. Uber die Grosse der 
Adaptationsunterschiede der Geruchsrezeptoren lassen sich z. Z. 
noch keine Aixssagen machen. Die Befunde von Adrian und 
Ludwig (1938) dass — wenigstens bei Fischen — gewisse Stoffe 
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langdauernde Aktionsfolgcn bcim Konzentrationsanstieg, andere 
bei Elution (Anis!) nufweiscn, deuten auf das Vorhandcnsein 
mckrcrer Rezeptoren mit versekiodenen Hemmungserscheinungcn 
kin. Dafur sprickt auck dor Behind, dnss im Rukezustand fort- 
wiikrend cine Aktionsfolge ziemlick langsnmcr Frequenz ausge- 
lbst wird. Bas System crinncrt an die Befundc von Hautmne 
(1938), die fur das Vorkandensein von wenigstens drei definierten 
Rezeptorentypen im Auge des Frosebes sprechcn, die alls in ver- 
sekiedener Weise auf denselben Licktreiz reagicren. 

Was an obiger Ausfiikrung bedenklich erschcinen mag ist 
nnturlick die Annaktnc, dnss das Vcrkrdtnis zwiseken den betr. 
Aktionsfolgcn den integricrenden Tcil der Qualitatsbeurteilung 
darstellen soil. Ick mochtc aber betonen, dnss das Wort sVerhalt* 
nis<! bier niclit buchstablich genommen tverden darf. Der Aus- 
druck deutet vielmcbr spezielle Beziebungen der Aktionsfolgcn 
in qualitativer Weise an. Dberbaupt sebeint die Annahme be* 
reebtigt zu sein, dnss bei jedem Sinnesorgan die Reizqualitat in 
irgend eincm Zusammenbang mit bestimmten Beziebungen zwi* 
seben den cinzelnen Aktionsfolgcn stelit. Adrian (1935 d) bat 
iibrigens in einer Besprcchung iiber die Kcizempfindung beim 
Tastsinn auf die Tatsacbe bingewicsen. dnss cin kiinstlicber in- 
termittenter lleiz, der cine Synkronisicnnig der Aktionen in ver- 
schiedenen Eeizleitungen zur Folge kaben wiirde, in einer Emp* 
findung ganz anderer Qualitnt als der beim natiirlicben Eeiz 
(leiebtem Berubren z. B.) rcsultiert. Vgl. Adrian (193S). 

Es ist klar, dass das skizzierte Chemozeptorensystcm schr ge- 
ringe Moglicbkeiten fiir cin direktes Angreifen der Frage vom 
Zusammenbang zwiseben der Struktur der Rieebstoffe und der 
Ricchqunlitiit bietet. Die Art und die Wege, auf denen der Mole- 
kiilbau der eimvirkenden Verbindungen als Empfindungsqualitat 
zum Ausdruck kommt, sind in der Kombination der reagierenden 
Sinncszellen entbalten, wodurch jede dircktc Bezielning zwiseben 
Struktur und Sinnescindruck ausgescblosscn vird. Bas, was sicb 
aus obiger Betracbtungsweise ergibt, sind vielmebr die Bezieb- 
ungen zwiseben den primaren Einwirkungsweisen der versebie- 
denen Rieebstoffe und deren Molekiilstruktur. Dementsprecbend 
ist bei analog gebauten Verbindungen, vie prim.-n-Alkokolen, 
bei denen man cine ziemlick analoge adsorptive Einlagcrung 
annekmen kann, eine Gcrucksqualitiit zu erwarten, die bei 
anvacliscndcr Anzakl von Koklenstoffatomen in der Kettc nur 
langsam veriindert wiirde. Pkenole dagegen warden infolge ikrer 
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ausgesprocbenen Protonenbewegliclikeit am — OH ein abweichcn- 
des Verhalten aufweisen. Es ist dabei nicht ausgescblossen, 
dass die charakteristischen Geriiche von Verbindungen mit an 
Aromatenstrukturcn direkt angeschlossenen Gruppen auch mit 
einer ganz speziellen Einlagerungsweise an den Rezeptoren- 
elcmenten verbunden sein konnten. Die spezielle Wirkung 
gewisser Aiomaten auf bestimmte Zwischenfliichensysteme (Seite 
98—99, Fig. 27, 28) konnte bier als Parallele herangezogen 
werden. Es ist weiter zu erwarten, dass der Reiz von Ver- 
bindungen mit ausgeprochenen Voraussetzungen fiir eine 
schemische* Verankerung langer anhalten wird als der, der von 
gesattigten Koblenwasserstoffen u. a. verursacht wird. Die 
extrem andauernden Reizempfindungen beim Einwirken von 
Acylhalogeniden und abnlicben Stoffen — eine Erscheinung, 
die z. T. auf irreversible Vorgange zuriickzufiihren ist — sprechen 
fur die Berecbtigung dieser Auffassung. In diesem Zusammen- 
hang ist nochmals die gleicbartige Gerucbsqualitjit fliichtiger 
Oxydantia einerseits, Reduktantia andrerseits, die auf eine 
reaktive Beeinflussung eines Redoxsystems bindeutet, zu erwab- 
nen. Ob dieses in den peripheren Lipoidbezirken belegen ist oder 
dem Stoffwechselsystem der Rezeptorenzellen zugehorig ist lasst 
sicb natiirlich nicht beurteilen. 

Die Erscbeinungen der Ermiidung und des Geruchswecbsels 
lassen sicb mit dem skizzierten System vereinbaren. Ohne Zwei- 
fel sind die ersteren auf dieselben Prinzipien vie die Ermiidungs- 
erscheinungen bei anderen Sinneszellsystemen zuruckzufiibren. 
Eine langdauernde Einwirkung grosserer Riechstoffmengen, wo- 
durcb die Voraussetzungen fiir ein »peripheres Gleicbgewicht« er- 
fiillt werden konnen, muss auf die Anzabl der eingesandten AJc- 
tionsfolgen riickwirken. Der oft zu beobachtende Gerucbswech- 
sel, bei Indol z. B. (verdiinnt blumig, • — konzentriert fakalahn- 
lich) konnte auf eine vollstiindige oder partielle Blockierung der 
Aktionsauslosung in gewissen Rezeptorenelementen hindeuten. 
Fur die Deutung der speziellen Erscbeinungen, die bei der Ein- 
virkung von Miscliungen von Riecbstoffen auftreten, lassen sicb 
gewisse Vorschlage macben. Es mag darauf hingevdesen werden, 
dass bei Einwirkung zweier Stoffe auf gewisse Zwiscbenflachen- 
systeme bei bestimmtem Ivonzentrationsverbaltnis ein gegenseiti- 
S es Auslosehen der Potentialanderungen erfolgen kann. Die 
MogHcbkeit des Herausriechens eines bestimmten Komponenten 
aus emer Mischung deutet jedocb darauf bin, dass in gewissen 
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Fallen die Einwirkung dcr einzclnen Riechstoffc einer Mischung 
getrennt geschicht. Wie sich cin derartigcr Vorgang vollzieht 
ist schwcr au sagen. Man konnte hier vielleicht sukzcssive Ad- 
sorptionsverdriingungen in Betracht ziehen, also Vorgiinge, die in 
der chromatographischcn Analyse und in gleiehartigen Pliiino- 
menen ihre Analoga hat. 

Es liegt in der Natur der Sache, dass in diosem Versuch, fine 
einheitliche physikalisch-cliemische Deutung des Rczeptions- 
vorganges zu geben, vielfach Schlussfolgerungen gezogen worden 
sind, die sich bei einer spateren Durchprfifung als nicht stichhaltig 
erweisen werden. Besonders gilt dies fur die Diskussion fiber 
Reizintensitiit und Reizqualitiit. Docli lessen sieli sicherlich 
die Cberlegungen uber die Bedeutung der Zwischenfliichen- 
potentiale auf das Ycrhalten anderer Chemozeptorensysteme 
iibertragen. Es ist dock recht wahrscheinlich, dass die Beein- 
flussung der Geruchsrezeptoren und die Reizung der Rezeptoren 
des Gesclnnacksinnes und der des Sinus Caroticus z. B. prinzipiell 
gleichartig sind. Was den Geruchsinn betrifft, so konnen wir 
z. Z. nicht oline direktes experimentelles Eingreifen fiber die 
skizzierte Darstellung hinauskommen. Wnhrseheinlich muss diese 
kiinftige Klarlegung auf Basis simultaner Rcgistrierungen der 
Potentialgradienten und Aktionsfolgen bei einer grosseren Anzahl 
cinzelner Rezeptorenelemente durchgefiihrt werden, eine fiberaus 
schwierige Aufgabe, zu der eine Registrierungsanordnung vom 
Typus der photoelektrischen Bildubertragung erforderlich sein 
wiirde. Erst eine derartig verfeinerte Ycrsuchsmethodik. zusam- 
men mit. einer chemischen Untersuchung des Zwischenfliichenbaues 
der einzclnen Rezeptorenelemente hat Aussichtcn. die Vorgiinge 
bei der Reizung des Geruchsinns und uberhaupt bei der chemischen 
Beeinflussung anderer komplexer Chemozeptorensysteme endgiiltig 
zu crhellen. 



VI. 


Zusammenfassung*. 

1. Die Prinzipien der chemischen Beeinflussung physiologi- 
scher Systeme sind ganz allgemein besprochen worden. 

2. Die Berecbtigung, die Wirkung der Riech- und Geschmack- 
stoffe als einen Spezialfall cbemiscber Beeinflussung physiologi- 
scher Systeme anzusehen, wird kurz diskutiert. 

3. Um eine allgemeine Ubersicht fiber das Problem: Molekii- 
larstruktur und physiologische Wirkung vorzubereiten, wurde 
liber die Theorien der inneren Struktur organischer Verbindungen 
eine kurze Zusammenfassung gemacbt. 

4. Die Mogliehkeiten zum Austausch von Ringstrukturen 
und versehiedenen Atomgruppen in organiscben Verbindungen 
unter Beibehaltung deren spez. pbysiologiscben Wirkungen wer- 
den naeh allgemeinen Gesichtspunkten bebandelt. 

5. Die Bedeutung von reaktiven Gruppen und von Raum- 
strukturfaktoren fur die Einwirkung organischer Verbindungen 
auf physiologische Systeme wird, unter besonderer Beriicksich- 
tigung des Verhaltens der Riechstoffe, analysiert. 

6. Die Voraussetzungen fiir eine Analyse der raumlichen Ver- 
haltnisse der Kohlenwasserstoffstrukturen in organiscben Ver- 
bindungen, besonders in Bezug auf die Moglichkeit zu spezifischer 
Adsorption an fliissigen Zvrischenflachen, sind besprochen wor- 
den. 

'• Struktur und elektrische Verhaltnisse in fliissigen Zvrischen- 
flachen vrerden kurz behandelt. Eine Ubersicht liber die ver- 
schiedenen Auffassungen des Entstehens von Zwischenflachen- 
potentialen in diphasischen Systemen ist gegeben vorden. 

8. Eine experimentelle Untersuchung iiber den Einfluss der 
Struktur einiger organischen Verbindungen auf die Potential- 
differenzen der diphasischen Ketten vora Typus: 1-n KCl/org. 
Pliissigkeit/xxn KC1 ist gemacht vrorden. Die Bedeutung der 
Polarisiertheit und der Polarisierbarkeit der Seitengruppen in 
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monosubstituierten Benzolderivaten fiir die gcmessenen Kctten- 
potentiale ist besonders untersucht Avorden. 

9. Der Einfluss gcwisser orgnnischen Verbindungen auf cine 
der orgnnischen Phasen der symmetrischen Kctten: 0.000l-n KC)/ 
org. Fllissigkeit/ges. KCI/org.Fliissigkeit/O.OOOl-n KC! in Bezug 
auf Kettenpotentialiinderungen isfc untersucht worden. In ge- 
Avissen Fallen treten beim Einwirken homologcr Verbindungen spe- 
zifische Effekte auf. Untersucht sind'aliphatisehc und nrylalipha- 
tische prim.n-Alkohole, sek. Alkohole offener oder zyklischer 
Struktur, einige Ketone, Aldehyde, Amine und Kohlcmvasser- 
stoffe. 

10. Die Moglichkciten, dass die elektrischen Erscheinungen in 
diphasischen Kctten beim Eimvirken organischer Verbindungen 
auf gewisse Zwischenflilclienstrukturen im System der Geruchs- 
rezeptoren ihre Analoga haben, werden cingehend diskutiert. 
Eine Einteilung der Itiechstoffe, besonders hinsichtlich der Bc- 
deutung reaktiver Gruppen und Itaumstrukturfaktoren ist ge- 
macht worden. Es Avird darauf hingeAA*iesen, dass die peripheren 
Enden der Kiechzcllen als eine diphasischc Ivette angesehen 
AA r erden konnen. 

11. Es ist ein Versucli gemacht Avorden, eine Theorie der 
primiiren Beeinflussung der Geruchsrezeptoren auf Basis zAvischen- 
flachenelektrischer Erscheinungen zu schaffen. Es Avird dabei 
u. a. darauf hingeAviesen, dass die EinAvirkungskonzentrationen 
der Itiechstoffe in extremen Verdiinnungen fiir das Entstehcn 
betrachtlicher Potentialdifferenzen in geeigneten ZAvischenfliiclien- 
systemen hinreichend sind. Die Moglichkciten, dass in den peri- 
pheren Bezirken der Rezeptorcnzellen die A-on Eiechstoffen be- 
AAurkten lokalen ZA\-ischenflachenpotentialanderungen den adequa- 
ten Reiz darstellen, Averden diskutiert. 

12. Aus den Verhaltnissen bei anderen Sinneszellsystemen 
Averden in Bezug auf die Prinzipien der Ubertragung der Reizin- 
tensitiit und Reizqualitiit einige Schliisse gezogen. Zu der Frage 
der dazu erforderlichen Anzahl verschiedenartiger Rezepto- 
renzellen Avird Stellung genommen. 



VII. 

Appendix. 


Einzelheitcn der Methodik. 

Die grosse Bmpfindlichkeit der untersuchten Zwischenflachen- 
systeme fur winzige Mengen Fremdsubstanzen macbte eine sau- 
bere Arbeit durckaus erforderbch. Aile Glasgerate wurden des- 
halb stundenlang xnit beisser Chromsaure-Schwefelsaure behan- 
delt, danaeb mit destilliertem Wasser griindlich gewaschen und 
im Heizsehrank getrocknet. Fur das Schmieren der Hahne wurde 
jede Art von Habnfett giinzlicb vermieden. Um ein Feststecken 
der mit konzentrierter KCl-losung in Kontakt stebenden Habne 
zu verhindernj bat sich ein leicbtes Anreiben der betr. Hahn- 
kiiken mit reinem Graphit gut bewahrt, wodurcb iibrigens eine 
gute elektriscbe Leitung durch den geschlossenen Hahn ermog- 
bebt wird. 

AIs Isolierung der einen Kalomelelektrode wurde ein Block 
von reinstem Paraffin gebraucbt, in dem ein der Elektrode ein- 
gepasster Kormalschliff festgegossen war. Dies macbte aucb ein 
leicbtes Auswechsebi verscbiedener Elektroden moglich. Die 
Gegenelektrode war in analoger Weise auf einem dicken Ebonit- 
stab montiert. 


Znm Messen von ICCl-Effekten fiillte man die zu benutzenden 
KCl-Losungen in hochmontierte 1-Liter-Scbeidetricbter ein. Jede 
Losung konnte mitteis diinner Schlauehe und Norwalscbliffe dem 


— ebenfalls mit Normalsebliff versebenen — Einfullrobr ange- 
schlossen werden. Das Absaugen der Losungen, bzw. Konstant- 
balten des Fliissigkeitsniveaus im Messgefass wurde durch eine 
Vasserstraklpumpe bewirkt. Bei jeder Messung wurde natiir- 
bcb die Verbindung der Messanordnung zu dem betr. Yorratsge- 
ass^ fur KCI-Losung abgebrochen. Gewohnlich geniigte 3 — 5- 
Mabges Absaugen bzw. Einfullen einer KCI-Losung, um,eine 
ziemlicb konstante Potentialdifferenz der Kette zu erhalten. 
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Beim Messen des Einflusses organischer Verbindungen mittels 
der Anordnung Seite 85 war strengstens darauf zu achten, dass 
die Zufuhr des Fremdstoffes aus der Burette sehr langsam ge- 
scbah, (cirka 0.05 ee pro Min). Bei jeder Messung wurde die 
Burette aus dem Messgefass hochgezogen. 

Die Temperatur . bei den Messungen betrug gewobnlicb 16° — 
18°. Aus leicht ersiebtliehen Griinden bat sicb ein Konstantbalten 
der Temperatur des Arbeitszimmers schwer durcbfuhren lassen. 
Doch muss betont werden, dass der Temperaturkoeffizient der 
Kettenpotentiale ziembcb gering ist, so dass der Einfluss von 
Temperatursebwankungen bei den Messungen von untergeord- 
neter Bedeutung ist. 

Die game Messanordnung zusammen mit den . Vorratslosungen 
war in .einem geerdeten Drabtnetzkafig aufgestellt. Messgefass, 
Einfullrobr, bzw. Burette und Umriihrer waren mittels gevrohn- 
licher Laborklammern an einem Stativ aus groben Ebonitstaben 
montiert. Trotz der Erdung des Kafigs macbten sich, besonders 
an trockenen Tagen, beim Messen von Systemen mit schlecht 
leitenden Olen (wie Ghlorbenzol) allerlei- elektrostatiscbe Ein- 
fliisse, wabrsebeinlieb Aufladungserscheinungen, storend bemerk- 
bar. Meist gingen jedocb diese Storungen schnell voriiber. Fig. 
33 gibt ein Bild der Messanordnxmg (fur Messung von KGl-Effek- 
ten aufgestellt). 

Der Verstarker war nach dem Gegentaktprinzip aufgebaut, 



■ Fig. 34. Schaltnng tips Verstarkers: 

1 und 2: Telefunken T 113 reap. RE 034. 9: Widerstnnd O' 5 M A, 

4 und 10: Potentiometer 10 A. 8: . t 2‘0 M A. . 

3 und 7: » 1000 A. 16: Troekenbatterie 1V> V. 

12: » 10000 A. 13: » 20 V.- 

17: » 250000 A, 14: » 120 V. 

5: Wideretand 3000 A. 15. Galvanometer. 

G: » 40000 A. 19: Umkoppler. : 

11: t 0-1 M A. 18: Olzelle. 

Zur Heiznng der Rohre dienten 4 Volt Akkumulntoren. 

10 — 420553 
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►Siehe Fig. 34. Als Elektrometerrohre haben sick Telefunken T 113 
gut bewahrt. Um Kriechstrome auf der Glasoberflaeke der Roh- 
ren zu verkindern, wurde diese in einem speziellen Aluminium- 
kasten, in dem sick ein Gefass mit P 2 0 s befand, montiert. Der 
XJmkoppler, 19, der zur Erdung des der Messanordnung ange- 
scklossenen Gitters diente, war kockisolierend auf Trolitul mon- 
tiert. Durch Silberkontakte wurden grossere Kontaktpotentiale 
vermieden. Der Galvanometer war ein Norma-Instrument mit einer 
Empfindlickkeit von 1.6 /.iA pro Skalenteil. Die Potentiometer- 
anordnung wurde gegen ein Cambridgeinstrument kalibriert. 

Es werden liier zwei Typenbeispiele von Messungen wiederge- 
geben: 

I. System: 1-n KCI/Auilin/x-n KCI. 


Asymmctriepotcntial E. (in mV.) 



Versuch 1 

| Versuch 2 

i 

i 

Vertmcli 3 

! . 

VerBticTi 4 

Mittel- 

wert 


■ 

Ef% 

Korr. 

| Un* 
i korr. 
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Em 
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- 56 

j- 61 

- 54 

- r > 6 


- 32 

- 24 

j- 26 

- 23 

- 21 

- 24 

1 - 31 

- 24 
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± o 

± o 

1— 

± 0 
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2. System: O.ooni-n KCl/Salicylaldcliyd/Ges. K(!l/Snlicylnldeliyd 
+ Hexnnol/1 O.OOoi-h/KCI. 


i ' " ' 
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Synthcsc oiniger organischeu Yerbiiidungen. 

Die bei den Messungen gebrauchten organischen Yerbindungen 
wurden toils durch Umfraktionieren von Handelspraparaten dar- 
gestellt, toils synthetisiert. Das Umfraktionieren geschah in einer 
Kolonnenanordnttng, die ganzlich aus Glas aufgebaut war. 

Es muss bemerkt werden, dass in manchen Fallen die Siede- 
punkte dor Handelspraparate betraehtlich von den Literaturan- 
gaben abwichcn. Bei Heptylalkohol z. B. war oft der Siedepunkt 
bei 165° — 167° beobachtet worden. Der in der Literatur ange- 
gcbenc Wert ist 175° — 176°. Jenes Verhaltcn beruht in diesem 
Falle wahrscheinlich darauf, dass das Heptanol durch Reduktion 
von methylhexylketonhaltigem Heptanal (aus Ricinusol) darge- 
stellt war, was cine Beimongung von Oktanol-2 zur Folge hat. 
Dies machte sich iibrigens durch die erniedrigten Potentialwerte 
bei der Einwirkung jener Hcptanolpraparate auf Salicylaldehyd 
bemerkbar. 

Die meisten sok. Alkohole wurden in gewohnlicher Weise durch 
Grignardsynthesen dargestellt. Die zu gebrauchenden Aldehyde 
wurden durch cine Modifikation des Verfahrens von Bouveatjlt 
(1894) dargestellt. Urn eine Oxydation der Aldehyde zu ver- 
hindern, wurde dabei ein kriiftiger C0 2 -Strom durch die Reak- 
tionsmischung geblasen. 

Einige Amine wurden aus den entsprechenden Nitrilen durch 
Reduktion mit. Na + Alkohol dargestellt. Oktylamin (Sp. 178°) 
wurde auf dem Wege: n-Hexylalkohol, n-Hexyljodid, n-Hexyl- 
malonester, n-Hexylmalonsaure, Caprylsaure, Caproylchlorid, 
Caproylamid, Caproylnitril, Oktylamin synthetisiert. n-Dc- 
kylamin (Sp. 216°) wurde aus Caprinsaure in entsprechender 
Weise dargestellt. Die iibrigen Amine waren umfraktionierte 
Handelspraparate. 

Die o-, m- und p-Phenetidine wurden aus den entsprechenden 
Nitrophenolathern dargestellt. 
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EINLEITUNG. 


Als krampflosende und sekretionshemmende Mittel sind Alka- 
loide der Atropingruppe und verschiedene synthetische Ersatz- 
praparate fiir diese seit langem bei der Therapie verschiedener 
Krankheitszustande im Gebraueh gewesen. Ihrer Wirkung liegt 
eine mehr oder minder ausgesprochene Hemmung parasympa- 
thischer Funktionen zugrunde, die friiher als eine Lahmung para- 
sympathischer Nervenendigungen aufgefasst wurde, heutzutage 
aber, und zwar sicherlich mit grosserer Berechtigung, als spezi- 
fischer Antagonismus gegen das von parasympatbischen Nerven- 
endigungen produzierte Azetylcholin erklart wird, welches durch 
die Atropinalkaloide daran gehindert wird, seine Wirkung auf das 
Effektorgan auszuiiben. Im Einklang hiermit hat die Bezeichnung 
„cholinergische” statt „parasympathische” Funktion immer 
weitere Verbreitung gefunden. Die Ausdriicke „parasympathisch 
lahmend” oder „Parasympathicolytica” diirften folglich bei den 
Atropinalkaloiden und Substanzen mit gleicher Wirkung nicht 
ganz treffend sein. Statt dessen wird vorgeschlagen, diese Phar- 
maka als anticholinergische Substanzen zu bezeichnen, ein Name, 
von dem im folgenden in vorliegender Arbeit Gebraueh gemacht 
werden wird. 

Anticholinergische Substanzen haben namentlich als sympto- 
matische Mittel bei verschiedenen Magen- und Darmleiden in 
grossem Umfang Verwendung gefunden. Ihr Einfluss auf den 
Herzvagus hat auch die therapeutische Anwendung bei gewissen 
Herzkrankheiten veranlasst, und femer schloss man aus der im 
Tierversuch nachgewiesenen dilatierenden Wirkung auf die Koro- 
nararterien, sie seien bei Zirkulationsstorungen in diesen Gefassen 
indiziert. Auch Veranderungen des Tonus und der Sekretions- 
verhaltnisse der Bronchen sind mit einschlagigen Medikamenten 
bekampft worden, tlberhaupt gibt es wenig interne Krankheits- 
zustande, bei welchen der Tonus der glatten Muskulatur irgend- 
eine Bolle spielt, wo diese Substanzen in der einen oder anderen 
Form nicht versucht worden waren. 
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darstellen muss. Ferner maclicn sich Miingel in unserem Wissen 
liber den relativen Effekt verschiedener anticholinergischer Sub- 
stanzen auf die einzclnen cholinergischen Organfunktionen stark 
fiihlbar. Dicse letzteren Verhiiltnisse beim Mcnschen behandelnde 
Untersuchungen fchlen im zugiinglichen Schrifttum fast ganzlich. 

In der vorliegcnden Arbeit suchte Verf. unsere Kenntnisse in 
einigen oben angefiihrten Punkten zu enveitern. Experimentell 
und an klinischem Material sind eine Reihe der bekanntesten 
Anticholincrgica hinsichtlieh ihrer quantitativen Wirkungen auf 
solche cholinergische Funktionen untcrsucht worden, welche sich 
als objektivcn Messungen zugiinglich erwiesen haben. 

Es ergab sich bald, welche cholinergischen Funktionen beim 
Menschen den Anforderungen an quantitative, objektive Messbar- 
keit geniigten. Zur Auslosung solcher Funktionen sind indessen 
bei Untersuchungen dieser Art reproduzierbare Stimuli erforder- 
lich. Em fiir alle cholinergischen Funktionen gemeinsam anwend- 
bares Reizmittel, welches experimentell die obige Bedingung er- 
fiillt, existiert leider nicht. Das physiologische Agens, das Azetyl- 
cholin, hat auf cholinergische Funktionen des Menschen bei exo- 
gener Zufuhr eincn unsicheren und nicht selten quantitativ unbe- 
friedigenden Effekt, was auf der Geschwindigkeit beruht, mit der 
dasselbe im Organismus gespalten wird. Die stabileren synthe- 
tischen Cholinester besitzen in der Regel kcine hinreichend starke 
Wirkung auf die zu untersuchenden Organfunktionen, ohne gleich- 
zeitig unerwiinschte Nebenwirkungen seitens der Kreislauforgane 
auszulosen. 

Verf. hat aus diesen Griinden fiir jede Funktion ein stark wirk- 
sames sowie moglichst spezifisches Reizmittel ausgewahlt. Dass 
sich hierbei die Bedingung einer strikt physiologischen Wirkung 
nicht immer aufrechterhalten lasst, ist ein Nachteil, der jedoch 
von untergeordneter Bedeutung ist, wenn es sich um Vergleiche 
der Starke verschiedener hemmender Substanzen handelt. Die 
wesentlichste Voraussetzung ist offenbar, dass das angewandte 
Reizmittel solche Eingenschaften hat, dass sich der Effekt der 
Reizung in physiologischen Grenzen halt und mit hinreichender 
Genauigkeit reproduzierbar ist. 
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Folgende Funktionen und Reizmittel sind bei der vorliegenden 
Arbeit auf ihre Beeinflussbarkeit mittels Anticholinergica unter- 
sucht worden: 

1. Die Speichelsekretion der Glandula parotis, mit Pilokarpin 
in einmaliger, subkutaner Dosis oder durch kontinuierliche in- 
travenose Zufuhr hervorgerufen. 

2. Die Sphinkterfunlction der Pupille unter dem Einfluss des 
naturgemassen Reizmittels, des Lichtes. 

3. Frequenz und Minutenvolumen des Herzens. Infolge der 
Eigenschaft des Vagus, die Herzfrequenz zu hemmen, war ein be- 
sonderes Reizmittel hier nicbt erforderlieh. Gleichzeitig wurden 
in gewissen Fallen Blutdruck und periphere Zirkulationsverhalt- 
nisse registriert. 

4. Die Magensajtsekretion, mit Histamin ausgelost; der Magen- 
saft wurde hierbei mittels Dauerausheberung durch Doppelsonde 
gewonnen. 

Obwohl die Funktionen des cholinergischen Systems bcim Men- 
schen mit den oben aufgezahlten bei Aveitem noch nicbt erschopft 
sind, hat es sich doch als unmoglich erwiesen, irgendwelche andere 
cholinergische Funktionen im menschlichen Organismus auf be- 
friedigende Weise zu registrieren. 

Von ganz besonderem Interesse ware selbstverstandlich eine 
quantitative Studie fiber die Motorik des Magen-Darmkanals hin- 
sichtlich ihrer Beeinflussbarkeit durch Anticholinergica gewesen, 
da dies ja der allgemeinen Ansicht nach gerade das Gebiet ist, auf 
welchem die einschlagigen Pharmaka durch ihre spasmolytische 
Wirkung eine ihrer vornehmsten therapeutischen Aufgaben als 
schmerzlindernde Mittel zu erfiillen haben. Zu einer sicheren Be- 
urteilung der ausserst komplizierten autonomen Innervationsver- 
haltnisse im Bereich des Magen-Darmkanals in bezug auf ihre 
Pharmakologie beim Menschen gehort jedoch ein grosses Material 
von Rontgenaufnahmen, weshalb Verf. unter den jetzigen Zeitum- 
standen auf eine Untersuchung dieser Funktionen Verzicht leisten 
musste. Eine quantitative Analyse der cholinergisch gesteuerten 
Schweissekretion wurde leider durch uniiberwindliche technische 
Schwierigkeiten vereitelt. 



1. Kapitel. 

Orientierende Ubersicht iiber das cholin- 
ergisclie Nervensystem. 

Das parasympatische System besteht der klassischen Einteilung 
nach aus einem kranial-bulbaren und einem sakralexi Abschnitt 
im Zentralnervensystem. Die Bezeichnung „parasynrpathisch” im 
Gegensatz zu sympathisch wurde von Langley (1905) eingefiihrt, 
dessen pharmakologische Arbeiten die Existenz eines grandsatz- 
Iichen Unterschieds zwischen diesen beiden Teilen des autonomen 
Nervensystems aufdeckten. Spater glaubten Ken Ktjre und seine 
Mitarbeiter (1928, 1936) das Vorkommen von Bahnen nachweisen 
zu konnen, welche von Zentren des kranial-bulbaren Abschnitts 
ausgehen, dann im Riickenmark verlaufen und dieses zusammen 
mit den hinteren Wurzeln verlassen, um zur Peripherie zu ziehen, 
wo die Blutgefasse der Haut von ihnen ihre dilatatorische Inner- 
vation empfangen. Womoglich erhalten auch die Schweissdriisen 
auf diesem Wege sekretionsfordernde Impulse. Naeh Dale und 
Feldberg (1934) sind jedoch die sekretorischen Nervenfasern der 
Schweissdriisen sympathischen Ursprungs, wenngleich funktionell 
cholinergisch. 

Wesentliche Aufschliisse iiber die Physiologie des autonomen 
Nervensystems verdanken wir den Untersuchungen von Dale 
(1914) iiber das Azetylcholin ,und dem von Loewi (1921) erbrach- 
ten Nachweis, dass Reizung des Herzvagus eine periphere 
Freimachung eines sogenannten „Vagusstoffs” zur Folge hat. 
Loewi und Navratil (1926) konnten spater zeigen, dass der 
Vagusstoff mit Azetylcholin identisch ist. Diese Produktion von 
Azetylcholin, welches dem Effektorgan den Reiz vermittelt, ist, 
wie sich bald ergab, eine generelle Erscheinung im Bereich des 
parasympathisehen Systems. Aus diesem Grande schlug Dale 
(1933) die Bezeichnung „cholinergisch” fur diejenigen Fasem vor, 
deren Effekt vom Azetylcholin iibermittelt wird. Der anatomische 
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Begriff „Parasympathieus” deckt indessen das cholinergische Sy- 
stem nieht vollig, welches eine grossere Reichweite hat. So ist der 
praganglionare Abschnitt des ganzen autonomen Nervensystems 
cholinergisch. Das gleiche soli fiir die motorischen Nerven der 
quergestreiften, dem Willen unterworfenen Skelettmuskulatur gel- 
ten, deren Entwicklungsgeschichte die Verwandtschaft derselben 
mit autonomen, praganglionaren Bahnen offenbar macht. 

Neben dem Azetylcholin, der adaquaten und physiologischen 
Vermittlungssubstanz des cholinergischen Systems in vivo, gibt 
es eine Reihe anderer Substanzen mit mehr oder weniger selek- 
tiver und starker Wirkung ahnlieher Art. Einen Teil derselben 
hat man seit langem in die sog. Muskaringruppe zusammengefasst. 
Hierzu gehoren ax. a. Muskarin, Physostigmin und Pilokarpin. In 
den letzten Jahren sind einige synthetische Cholinester hinzuge- 
kommen, z. B. Karbaminoylcholin und Azetyl-/?-Methylcholin. 
Alle die Mittel, deren Wirkung an den Effekt erinnert, welcher bei 
Reizung cholinergischer Fasern erzielt wird, nennt man zusammen- 
fassend Parasympathicomimetica. Wahrend die Mehrzahl dersel- 
ben einen direkten Reiz auszuuben scheinen, ist beziiglich des 
Physostigmins von Loewi und Navratil (1926) nachgewiesen 
worden, dass die Wirkung dieser Substanz in einer Verhinderung 
der fermentativen Spaltung des auf natiirlichem Wege freigemach- 
ten Azetylcholins besteht. Das gleiche scheint fiir das synthetische 
Mittel Prostigmin zuzutreffen. 

Die friiher allgemein verbreitete Anschauung, dass anticholin- 
ergisch wirkende Mittel, zu welchen in erster Linie die Alkaloide 
der Atropingruppe gehoren, ihre hemmende Wirkung direkt auf 
parasympathische Nervenendigungen ausiiben sollten, diirfte sich 
nicht langer aufrechterhalten lassen. Es verbal t sich statt dessen 
wahrscheinlich so, dass die anticholinergischen Pharmaka in der 
Weise wirken, dass sie den direkten oder von irgendeinem 
Zwischenglied vermittelten Einfluss des Azetylcholins auf das 
Effektorgan verhindera. Diese Auffassung wurde zuerst von 
Loewi und Navratil (1924) vertreten, welche zeigten, dass auch 
das atropinisierte Froschherz bei Vagusreizung Azetylcholin frei- 
macht. Dies ware undenkbar, wenn der Atropineffekt proximal 
von dem Niveau einsetzen wiirde, in welchem das Azetylcholin 
bei der Nervenreizung frei wird. Dass das freigemachte Azetyl- 
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cholin gleichwohl wirkungslos blcibt, muss darauf beruhen, dass 
dcssen Einfluss auf das Effektorgan vora Atropin in irgendeiner 
Weisc unterdriickt wird. Ahnliche Erfahrungen wurden bald von 
verschiedenen Seiten mil Bczug auf andere cholinergische Funk- 
tionen verdffentlicht. So bestiitigten z. B. Rylant und Demoor 
(1927) dicsc Beobachtungcn durch Untersuchungen am Saugetier- 
herz, Engeliiart (1931) an der Oculomotoriusfunktion, Gibbs und 
Szeloczey (1932), Henderson und Roepke (1933) beziiglich 
der Speichelsekretion sowie Dale und Feldberg (1934) hinsicht- 
lich der sog. psychischen Phase der Magensaftsekretion. Ahnliche 
Erfahrungen wurden von Lissak und Martin (1940) gemacht, 
welche auch den Schluss ziehen, dass die friiher strikt aufrechter- 
haltene Grenze zwischen neuralen und muskuliiren spasmoly- 
tischen Wirkungen (z. B. Atropin-Papaverin) nunmehr kaum ge- 
rechtfertigt ist. Sie geben jedoch zu, dass man nach wie vor einen 
Unterschied gelten lassen muss. Wahrend die anticholinergischen 
Mittcl ihren hemmcnden Einfluss im muskuliiren oder sekreto- 
rischen Endorgan dadurch entfalten, dass sie das Eingreifen des 
Azetylcholins verhindem, konnen Alkaloide der Papaveringruppe 
eine unmittelbare spasmolytische Wirkung direkt in der glatten 
Muskulatur ausiiben, unabhangig von Innervation oder vermit- 
telnden Instanzen. In der Tat diirften gewisse neuere Spasmoly- 
tica synthetischer Art die beiden obigen Wirkungsmodi in sich 
vereinen. Ferner sprechen Kreitmairs (1938) Untersuchungen 
iiber die Alkaloidreihe 1-Hyoscyamin-Atropin-Apoatropin-Bella- 
donin offensichtlich dafiir, dass im Laufe der alkaloiden Umwand- 
lung die „neuralen” Wirkungen abnehmen, wahrend die direkt 
, .muskuliiren” an Starke gewinnen. 1 

Ein Umstand, welchcr die Deutung der Wirkungsweise antieho- 
linergischer Pharmaka femerhin kompliziert, ist, dass die sekre- 
tionsfordemde Wirkung des Histamins auf den Magen bis zu einem 
gewissen Grade durch Atropin gehemmt werden zu konnen scheint, 
was nach Gray (1937) mit der geltenden Anschauung von der 
lediglich humoralen und direkten Driisenzellwirkung des Hista- 
mins augenscheinlich unvereinbar ist. 

1 KreitmAIR gibt folgehde Verhiiltniszahlen der neuralen IVirksamkeit der Alka- 
loidreihe an: 1-Hyoscyarain : Atropin : Apoatropin : Belladonnin = 2: 1: 1 /so: Vsoooo 
Die Zahlen der direkten, muskuliiren Wirkung sind: 1-Hyoscynmin : Atropin : Apo- 
atropin = 1: 1: 5. 




2. Knpitel. 

Anticholinergische Pliarmaka. 

A. Natiirliclie Alkaloide. 

Hyoscyaminc. Die in der Natur vorkommenden Alkaloide der 
Atropingruppe, oft auch Belladonnaalkaloide genannt, sind fast 
ausschliesslich in der Pflanzenfamilie der Solanazeen zu finden. 
Die Kenntnis gewisser ihrer charakteristischen Wirkungen ist eine 
uralte tlberlieferung, die sicherlicli im Volk schon jahrhundertelang 
recht verbreitet gewesen war, ehe die iirztliche Wissenschaft sich 
diese Drogen zunutze machte. 

Die wissenschaftliche Entdeckung des praktisch wichtigsten der 
Belladonnaalkaloide, des Atropins, ist das Verdienst von hlEiN 
(1831). Geiger und Hesse (1833) isolierten die hochaktive, links- 
drehende Komponente desselben, das 1-Hyoscyamin. Die ersten 
systematischen Untersuchungen fiber die Pharmakologie des Atro- 
pins wurden von Kraut (1863) vorgenommen. Die Syn these des 
Atropins wurde von Ladenburg in einer Reihe klassischer Arbei- 
ten beschrieben, deren erste im Jahre 1879 erschien. Seine Unter- 
suchungen wurden von Wills tatter und dessen Mitarbeitern 
vollendet, welche nach iiber 20jahriger Arbeit diejenige Konstitu- 
tionsformel fiir Atropin angegeben haben, welche die heutzutage 
allgemein anerkannte ist. In bezug auf Einzelheiten dieser impo- 
nierenden Untersuchungen. wird auf eine Monographie von Trier 
(1931) verwiesen. 

Das Atropin oder d-, 1-Hyoscyamin, eine esterartige Verbindung 
des basischen Alkohols Tropin und der optisch aktiven Tropa- 
saure, findet sich der heutigen Ansicht nach nur in geringer Menge 
praformiert in denjenigen Pflanzenteilen, aus welchen es darge- 
stellt wird. Wahrscheinlich entsteht das Atropin zum grossten 
Teil bei den praparatorischen Massnahmen durch Razemisierung 
von 1-Hyoscyamin, welches die im eigentlichen Sinne natiirliche 
Alkaloidform sein diirfte. Das razemische Atropin wird fiir ein 
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Gemisch gleicher Teile von 1- und d-Hyoscyamin gehalten. Die 
Bausteine des Atropins, Tropin und Tropasaure, besitzen geson- 
dert die fur das Alkaloid charakteristischen pharmakologischen 
Eigenschaften nicht in nennenswertem Grade. In diesem Zusam- 
menhang soli darauf hingewiesen werden, dass im Schrifttum liber 
die Nomenklatur der Hyoscyamine keine Einigk'eit herrscht. Ge- 
wisse Autoren, z. B. Pfankuch in Houbens Handbuch (1939), 
meinen mit der Bezeichnung Hyoscyamin nur die linksdrehende 
Form, wahrend beispielsweise v. Oettingen in IIeffters Hand- 
buch (1937) den Namen fur beide Formen gebraucht und diesel- 
ben als 1- bzw. d-Hyoscyamin kennzeichnet. In der vorliegenden 
Arbeit wird v. Oettingens Nomenklatur angewendet. 

t)ber den anticholinergischen Wirkungsgrad des Atropins und 
der beiden Hyoscyaminformen hat Cushny (1904, 1920) die ersten 
griindlichen vergleichenden Untersuchungen angestellt. In Ver- 
suchen mit moglichst reinen Praparationen an der Katzenpupille, 
dem Warmbliiterherz und an durch Pilokarpin hervorgerufener 
Speichelsekretion beim Hund und der Katze konnte C. feststellen, 
dass das I-Hyoscyamin ungefahr doppelt so aktiv ist wie das Raze- 
mat, wahrend das d-Hyoscyamin nur ca. V 40 der Starke des 
1-Hyoscyamins besitzt. In Untersuchungen iiber den mydriatischen 
Effekt der Hyoscyamine am Rattenauge vermochte u. a. Pulewka 
(1932) die von Cushny angegebenen Starkeverhaltnisse zu besta- 
tigen. 

Eine sehr grosse Anzahl Forscher haben sich mit der Wirkung 
der Hyoscyamine auf die Darmmotilitat beschaftigt, einmal um 
den prinzipiellen Effekt derselben zu ergriinden, sodahn auch um 
quantitative Aufschliisse zu erhalten. Zu diesem Zweck sind eine 
Reihe verschiedene Methoden ausgearbeitet worden. Die Mehrzahl 
der Untersucher haben mit isoliertem Darm gearbeitet. Hier kon- 
nen nur in Kiirze diejenigen Resultate wiedergegeben werden, wel- 
che sich auf Vergleiche der Starke verschiedener anticholiner- 
gischer Substanzen bezieheD. 

_ Von den widersprechenden Ergebnissen ausgehend, zu welchen 
altere Forscher hinsichtlich des Einflusses von Atropin auf die 
Darmmotilitat gekommen waren, betonte Liljestrand (1919), 
dass ein wechselnder Gehalt verschiedener Atropiripraparationen 
an.optisch aktivem Hyoscyamin als Erklaruhg. fur die Verschie- 
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denheit der Resultate einzdner Untersucher in Betracht gezogen 
werden konnte. Obwohl sich dicse Annahme bei einigen verschiede- 
nen untersuchten Atropinzubereitungen als richtig erwies, konnte 
L. bei seinen Versuchen an u. a. isoliertem Kaninchendarm weder 
qualitative noch quantitative Unterschiede in den Wirkungen von 
Atropin und 1-Hyoscyamin beziiglich des Antagonismus dieser 
Substanzen gegen Pilokarpin nachweisen. Diese Beobachtungen 
veranlassten die Schlussfolgerung: „Der Zustand des Darmes selbst 
ist also wahrscheinlich von entschcidendem Einfluss auf die Reak- 
tionsweise”. 

Durch Le Heuxs (1918) Nachweis der Freimachung von Cholin 
im Darm kam diese Frage in cine neue Lage. Le Heux (1920) war 
imstande, zu zeigen, dass die wechselnde Beaktion auf Atropin 
von der Menge des anwesenden Cholins abhiingig war. Infolge der 
venvickelten Und schwer zu kontrollierenden Verhaltnisse, welche 
in bezug auf die Atropinwirkung am iiberlebenden Darm obwalten, 
schliigt BothlIN (1924) eine andere Methodik zur quantitativen 
Bestimmung von Belladonnaalkaloiden vor. Bei Versuchen mit 
elektri8cher Vagusreizung und Begistrierung des Blutdnickfalls 
beim . Kaninchen konstatierte B. eine direkte Proportionality 
zwischeri Atropindosis und Wirkungszeit. Das 1-hyoscyaminhaltige 
Praparat Bellafolin war doppelt so wirksam wie das Atropinsulfat. 
Weitere quantitative Vergleiehe mit dieser Methode scheinen 
indessen nicht ausgefiihrt worden zu sein. 

Dasselbe Starkeverhaltnis 1-Hyoscyamin-Atropin = 2:1, wel- 
ches Cushny gefunden hatte, stellten u. a. Jendrassik und Will 
(1930) bei Versuchen an isoliertem Kaninchendarm fest, der in 
einer konstanten Pilokarpinlosung fungierte. 

Nach v. Oettingen und Marshall (1934) sollten die von 
Cushny und anderen Untersuchem nachgewiesenen Starkever- 
haltnisse nur fiir gewisse Funktionen gelten und von einem Tier- 
individuum zum anderen wechseln. Obgleich sie bei Kaninchen 
schwankende Belationen zwischen dem Effekt des 1-Hyoscyamins 
und dem des Atropins beobachtet, konnten sie in keinem Falle 
konstatieren, dass die Wirkung des 1-Hyoscyamins starker war als 
die des Atropins. Um diese Beobachtungen zu beleuchten wurde 
die Geschwindigkeit bestimmt, mit der die einzelnen Substanzen 
von Kaninchenserum zerstort warden. Dabei ergab sich, dass 
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1-Hyoscyamin erheblich rascher vernichtet wurde als Atropin, 
wahrend d-Hyoscyamin die grosste Resistenz aufwies. Die Autoren 
erblieken in diesen Umstanden die Erklarung der Abweichungen 
von den CusHNYschen Resultaten und stehen auf dem Stand- 
punkt, auch der von Cushny wahrgenommene starke Effekt des 
d-Hyoscyamins auf das Zentralriervensystem des Frosches finde 
hierdurch eine natiirliehe Erklarung. 

Die somit zielfllich reichlich dokumentierte Starkebeziehung 
zwischen dem Razemat Atropin und seinen optisch aktiven Kom- 
ponenten kann generell durch die oft angefiihrte Antiahme erklart 
werden, dass die Wirkung des Atropins hauptsachlich auf der 
linksdrehenden Komponente beruht, wahrend der wenig aktive, 
rechtsdrehende Bestandteil nichts anderes als ein Faktor ist, wel- 
cher den Effekt des 1-Hyoscyamins sozusagen auf die Halfte ver- 
diinnt. Das Razemat Atropin soli nur in fester Form existieren. 
In Losung zerfallt dasselbe in gleiclie Teile der beiden optisch akti- 
ven Komponenten. 

Apoatropin (Atropyltropin oder Atropamin) gehort, wie man 
meint, ebenfalls in gewissem Umfang zu den in den Solanazeen 
praformierten Alkaloiden. Es ist jedoch wie beim Atropin auch 
beim Apoatropin vermutet worden, dass es im wesentlichen ein 
Produkt der Praparierung ware. Nach Kreitmair (1938) tritt 
beim Erhitzen von 1-Hyoscyamin auf 110° folgendes ein: durch 
Razemisierung bildet sich Atropin, das unter Wasserabgabe in 
Apoatropin iibergeht, welches seinerseits in das gesattigte Bella- 
donnin umgewandelt wird. 

Das Apoatropin ist zuerst von Hesse (1891) nachgewiesen wor- 
den. Eine geringe mydriatische "Wirkung will Robert (1905) fest- 
gestellt haben, aber Lewin und Guillery (1905) konnten diese 
Beobachtung nieht bestatigen. Das Apoatropin hat einen reizen- 
den Effekt auf das Zentralnervensystem, welcher von Albertoni 
und Marcacci (1884) erstmals untersucht wurde. Nachdem das 
Mittel wahrend einer langen Reihe von Jahren kaum beachtet 
worden war, erhielt es durch Untersuchungen von Kussner (1938) 
und Kreitmair (1938) in den Laboratorien von Merck bei Gele- 
genheit der Suche nach den Ursachen der angebliehen t)berlegen- 
heit der sog. bulgarischen Kur uber galenische Atropinzuberei- 

2 — 421057 
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tungen bei der Behandlung von enzephalitischen Folgezustanden 
Aktualitiit. Bei einer systematischen Untersuchung fiber die 
Pharmakologie des Apoatropins fanden Kreitmair und Wolfes 
(1938), dass diese Substanz eine direkte muskulare Wirkung auf 
den Darm, aber kaum irgendeinen Effekt auf parasympathisch 
gesteuerte Eunktionen besitzt, und dass sie ein ausgesprochenes 
Krampfgift fiir das Zentralnervensystem ist. Was die Toxizitiit 
des Mittels beim Menschen bctrifft, so behauptete Duensing 
(1938), gestiitzt auf Erfahrungen bei der Behandlung von Enze- 
phalitikern, dass eine Dosis von 20 mg pro die von den meistcn 
Menschen vertragen wird. 

Hyoszine. Diese kommen gleichfalls in der Natur in gewisscn 
Solanazeen vor und wurden 1882 von Ladenbuhg entdeckt. Die 
Hyoszine sind nach Willstatter und Berner (1923) Ester der 
Base Skopin und der optisch aktiven Tropasaure. Ebenso wie bei 
den Hyoscyaminen gibt es drei Formen, ein gcwohnlich Atroszin 
genanntes Razemat, eine linksdrehende Form, Skopolamin, und 
eine rechtsdrehende, d-Hyoszin. Im Gegensatz zu dem Verhalten 
bei der Atropindarstellung scheint bei der Priiparierung keine 
Razemisierung nennenswerten Grades stattzufinden, weshalb die 
Ausbeute hauptsachlich aus Skopolamin besteht. 

Von der grossen Anzahl aiterer Untersuchungen iiber die 
Pharmakologie des Skopolamins seien hier nur die von Robert 
(1887) und Kochmann (1904) erwahnt, in welchen die prinzi- 
pielle tlbereinstimmung mit der Atropimvirkung nachgewiesen 
wurde. Schon an diesem Zeitpunkt war der stark hemmende 
Effekt des Skopolamins auf das Zentralnervensystem bekannt, 
und die Kombinationsnarkose mit Morphin ist nach Schneider- 
lin seit dem Jahre 1900 dauernd im Gebrauch. 

Cushny und Peebles (1904 — 05) verglichen die Starkever- 
haltnisse der einzelnen Hyoszine xmd fanden dabei u. a., dass das 
Skopolamin hinsichtlich des Effekts auf Herzvagus und Speiehel- 
driisen im Tierversueh doppelt so stark wirkte wie das Razemat, 
sowie dass alle drei Hyoszine eine gleich starke zentrale Wirkung 
zu besitzen schienen, wahrend die peripheren Wirkungen des 
d-Hyoszins sehr schwach waren. Das Razemat war in einem ein- 
zigen Speichelversuch gleichstark mit Atropinhydrobromid. 
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B, Syntlietisclie Tropeine und andcre 
Anticholinergica. 

Fur das therapeutischc Problem der viszeralen, durch eine 
Erhohung des Tonus glattcr Muskulatur bedingten Sclimerzen 
kommen im wescntlichen zwei verschicdene AngrifFspunkte in 
Betracht: einerseils liisst sich eine Verminderung der subjektiven 
Bewertung der Schmerzregistrierung durcli Analgetica erzielen, 
andererseits kann der fur die Schmerzempfindung verantwortliche 
„Spasmus” der glatten Muskulatur verringert werden. Diese 
„Spasmolyse” ihrerseits kann auf zwei verschiedenen Wegen er- 
folgen, entweder durch cine Hemmung der autonomen Impulse 
zum Effektorgan, einen „neuralen” Einfluss, oder durch einen 
direkt „muskuliiren” Effekt. Da die natiirlichen Belladonnaalka- 
loide mit anticholinergischcr Wirkung neben ilirer autonomen 
Hemmung der viszeralen Muskulatur nock eine Reilie von peri- 
pheren Wirkungen teihveisc liistiger Art ausuben, ist es begreif- 
lich, dass man den Modus agendi derselben so zu modifizieren 
suclitc, dass die in einer gegebenen therapeutischen Situation 
unenviinschten Nebenwirkungen zugunsten der angestrebten 
Resultate zuriicktreten. Eine Stcigerung des spasmolytischen Ein- 
flusses auf glatte Muskulatur und gleichzeitig eine Verringerung 
des Effekts auf Speichcldriisen, Augen und Cerebrum haben, wie 
man sagen konnte, im grossen ganzen das Ziel der Bestrebungen 
dargestellt, das Wirkungsprinzip des Atropins durch molekulare 
Verandcrungen zu modifizieren. 

Einer der ersten Versuche in dieser Richtung betraf die Dar- 
stellung von Tropinestern anderer organischer Sauren als der 
Tropasiiure. So synthetisierte Ladenburg (1883) Homatropin, 
einen Tropinester der Mandelsaure, der, wie sich ergab, Atropin- 
wirkung besass, wenh auch wesentlich abgeschwacht. Jendrassik 
und WlLli (1930) haben bei Versuchen an isoliertem Kanin- 
chendarm nachgewiesen, dass der Effekt des Homatropins etwa 
Vj 0 der Atropinwirkung ausmacht. Beziiglich des Homatropins 
ist sonst noch geltend gemacht worden, dass dasselbe in seiner 
Eigenschaft als Mandelsiiurederivat ausserdem einen direkt musku- 
laren, dem des Papavcrins analogen Angriffspunkt habe. Der 
IJnterschied in der Wirkungsstarke der optischen Isomere im Ver- 
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gleich zueinander wird als erheblich gcringer als bei den Hvo- 
scyamincn bezeichnct. CusiiNT (1020) gibt die Verhaltnisse 
1-Form : Razemal : d-Form mit 2:l,i:l an. Im Laufe des weiteren 
Suchens nach geeignetcn Ersatzinitleln filr Atropin wurde bald 
crsiclitlich, dass aucli sehr kleine Modifikationen des Molekiils 
hinrcichcnd warcn, nm den spezifischcn anticholinergisehen 
Effekt betrachtlich zu reduzieren. Hier sei lediglich an Apoatro- 
pin erinnert, welches sicli vom Atropin nur durch Abspaltung 
cines Molekiils Wasser unterscheidct, anticholinergische Eigen- 
scliaften aber fast giinzlich vcrmissen lasst. Die Mehrzahl samt- 
licher der zahlreichen Tropinester organischer Siiuren, welche im 
Lauf der Jahre dargestellt worden sind, liaben infolge ihrer abge- 
schwiichten spezifischcn Wirkungen auch keine praktische Be- 
deutung erlangt. Eine ins einzclne gehende Schilderung der 
mydriatischen Wirkung bei ciner Reihe derartiger Derivate fin- 
det man bei Pitman (1917). Einige diescr Verbindungen sind auch 
von Cusiiny (1920) in Vcrsuchen mit pilokarpinstimulierter 
Speichelsekretion beim Hunde erprobt worden. Eine kleine An- 
zahl hatten dabei eine schwache, dem Atropin analoge Wirkung, 
z. B. die Benzoyl- und Oxybenzoyltropine, ca. 1 / 300 des Atropin- 
effekts. 

Nach Fromherz (1933) wird die spezifische "Wirkung nur dann 
in nennenswertem Grade beibehalten, wenn die ersetzende orga- 
nische Saure eine der Tropasaure nahe verwandte chemische Kon- 
stitution hat. Zu dieser Gruppe relativ aktiver Prjiparate gehort 
das Homatropin, ferner ein Atropinisomer, das Atrolactyltropin 
oder Pseudoatropin sowie das Atroglyceryltropin. 

Hinsichtlich weiterer Einzelheiten iiber Tropinester verschie- 
dener organischer Siiuren wird auf v. Oettingens tlbersicht in 
Heffters Handbuch (1937) verwiesen, wo iiber 40 Verbindungen 
aus dem Schrifttum zusammengestellt sind. Es sind Tropinester 
von u. a. substituierten Benzoesiiuren, Hydratropasiiuren, Phenvl- 
essigsauren und Phenylpropionsiiuren. Die meisten dieser Ver- 
bindungen sind heutzutage nichts anderes mehr als Zeugen der 
enormen Arbeit, welche in Jahrzehnten darauf verwendet worden 
ist, gute Ersatzmittel fur das Atropin zu schaffen. 

Von grosstem theoretischem und praktisehem Interesse sind 
diejenigen Derivate des Atropins und Homatropins, in welchen 
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das Tropin in eine quartare Ammoniumbase umgewandelt worden 
ist. Schon 1869 hatten Brown und Fraser den Effekt von 
Salzen des Methylatropins untersucht und dabei beobachtet, 
dass die zentrale JLeizung im Vergleich zu der des Atropins er- 
heblich reduziert war. Erbe (1903) fiihrte eine ausgedehnte 
Untersuchung an u. a. klinischem Material durch, bei der er das 
Fehlen einer zentralen Reizung durch therapeutische Dosen be- 
statigen konnte. Er wies ferner am Katzenauge nach, dass der 
mydriatische Effekt wenigstens nicht geringer war als der des 
Atropins. 

V. Issekutz (1917) fiihrte das Methylnitrat des Homatropins 
(Novatropin) ein, ebenfalls eine quartare Ammoniumbase, und 
fand, dass das neue Mittel betrachtlich starkere anticholinergische 
Wirkungen hatte als die Stammverbindung. Er konnte auch de- 
monstrieren, dass der tlbergang des Atropins und Homatropins 
in quartare Ammoniumbasen eine markante curareartige Wirkung 
auf motorische Nervenendigungen mit sich brachte, wahrend die 
zentrale Reizung beim Frosch 30 — 50mal geringer wurde. Der 
Vaguswirkung beim Frosch war 8fach gesteigert. 

Trendelenburg (1913) veresterte bei sowohl Atropin wie 
Skopolamin das Alkoholradikal der Tropasaure mit Schwefelsaure. 
Hierdurch wurde der anticholinergische Effekt betrachtlich ab- 
geschwacht, wahrend eine erhebliche Ventilationssteigerung zu 
beobachten war. 

Eine andere Modifikation des Tropinteils im Molekiil wurde 
von Polonowski (1925) durchgefiihrt, welcher hierdurch die 
quartare Ammoniumbase Atropin-N-Oxyd (Genatropin) darstellte. 
Er gibt an, dass die Wirkung desselben eine Iangsamere sei als 
die des Atropins, und halt das Mittel fur weniger toxisch. Nach 
IIaferkorn und Lendle (1935) ist der Effekt desselben 1 / i — V 5 
von dem des Atropins, bei sonst gleichen Eigenschaften. 

In analoger Wiese stellte P. auch ein Skopolamin-N-Oxyd dar, 
dessen Toxizitat geringer als die des Skopolamins sein soil. 

Eine andere Variation hat Harries (1897) eingefiihrt, welcher 
einen salzsauren Mandelsaureester des N-Methylvinyldiazetonal- 
kamins darstellte. Trotz der verhaltnismassig grossen Abweichung 
vom Homatropin hat diese Mittel einen deutlichen mydriatischen 
Effekt. Nach Pewsner (1906) soil die Substanz, welche Euphthal- 
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min genannt wird, schon in klcincn Dosen einen hemmenden Ein- 
fluss auf dip. Magcnsaftsekretion beim Hund ausiiben. 

v. Braun und seine Mitarbeiter Rath und Braunsdorf (1918, 
1920, 1922) behielten die Tropasaure unveriindert bei und variier- 
ten den anderen Teil des Atropinmolekiils. Von den zahlreichen 
Praparationen dieser Forscher hatte cine, wic sich zeigte, einen 
mydriatischcn Effekt, welcher dcm des Atropins entsprach. Es 
handeltc sich um einen als Mydriasin bezeichneten Tropasaure- 
ester des Homotropins (eines Tropinhomologs). Veranderungen 
des Atropin- und Homatropinmolekiils in den oben angefiihrten 
Richtungen fiihren dazu, dass die bei den Stammverbindungen 
kaum angedeutete lokalaniisthetische Wirkung immer mehr zum 
Vorschein kommt. Nahe vcnvandt mit den synthetischen ort- 
lichen Betaubungsmitteln vom Typ des Novokains ist somit das 
von Toda (1929) dargestellte Atropinersatzmittel Navigan, ein 
Azetyltropasaureester des Piperidinoathanols. Diese Verbindung 
hat laut Angabe einen deutlichen mydriatischcn Effekt sovrie eine 
anticholinergische Wirkung auf die Speichelabsonderung und den 
Darm im Tierversuch. 

Die neueste Errungenschaft in der Kette der Derivate bildet 
das von Eisleb und Schaumann {1939) eingefuhrte Dolantin, 
ein Aminobenzoesiiureester des Piperidinoathanols. Hier sind 
lokalanasthetische und morphinahnliche zentrale Eigenschaften 
stark ausgesprochen. Beziiglich dieser Verbindung ist Schaumann 
(1940), auf umfangreiche Tierversuche gestiitzt, der Ansicht, sie 
besitze eine komplexe muskuloneurotrope spasmolytische Wirkung 
auf glatte Muskulatur. 

Versuche, die Tropasaure an Aminoalkohole zu binden, \vurden 
von Fromherz (1933) vorgenommen, der eine Reihe Verbindung- 
en der Tropasaure mit aliphatischen Aminoalkoholen darstellte. 
Von diesen. wies namentlich ein Derivat, ein Phosphat des Dia- 
thylaminodimethylpropanolesters der Tropasaure, solche Eigen- 
schaften auf, dass es unter der Bezeichnung Syntropan als Spas- 
molyticum eingefiihrt wurde. Das Mittel besitzt laut Angabe 
eine muskulare (papaverinanaloge) spasmolytische Wirkung, wel- 
che im Vergleich zu den anticholinergischen Eigenschaften domi- 
niert. 
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Schliesslich wurde die Ahnlichkeit mit dem Atropinmolekiil von 
Meier (1936) in einem Mittel recht radikal ausgemerzt, bei wel- 
chem Anderungen im sowohl sauren wie basischen Teil des Mole- 
kiils vorgenommen worden waren. Die Substanz ist ein Hexahydro- 
dipkenylazetyldiathylaminoiithanol und hat angeblich ebenfalls 
eine muskuliire Direktwirkung, wodurch sie einen tlbergang zu 
den Pharmaka der Papaveringruppe bildet. Das Medikament hiess 
urspriinglich Trasentin. 

In den allerletzten Jahren sind atropinahnliche Wirkungen ge- 
wissen Xanthinderivateri zugeschrieben worden, z. B. dem Theo- 
phyllinmonoathanolamin, welches, wie Emmelin, Kahlson und 
Lindstrom (1941) nachgewiesen haben, einen derartigen Effekt 
auf glatte Muskulatur hat. 

Allem Anschein nach besitzen auch gewisse Barbitursaurederi- 
vate einigermassen anticholinergische Eigenschaften. Dass Evipan 
die Okulomotoriusfunktion im anticholinergischen Sinne beein- 
flusst, ist vor kurzem von Emmelin (1941) gezeigt worden. 



3. Kapitel. 


Prufung der verwendeten Substanzen. 
Herstellung und Haltbarkeit 
von Losungen. 

Bei einer Untersuchung der vorliegenden Art sind selbstver- 
standlich Reinheitsgrad und reproduzierbare Wirkung der ver- 
wendeten Drogen von ausschlaggebender Bedeutung. Dies ist bei 
friiheren TJntersuchungen iiber quantitative Wirkungen der Atro- 
pinderivate nicht immer beachtet worden, was zum Teil wahr- 
scheinlich die einander widersprechenden und schwer zu beur- 
teilenden Resultate erklart. Es gibt ein umfangreiches Schrifttum 
iiber Loslichkeitsverhaltnisse, Thermostabilitat, Haltbarkeit in 
Losung etc. anticholinergischer Pharmaka. Im allgemeinen wird 
angegeben, dass die Alkaloide sich in Wasser schlechter losen als 
die Salze derselben, welche in weit grosserem Ausmass als die 
reinen Alkaloide in praktischem Gebrauch sind. 

Bei den vorliegenden Untersuchungen gelangten moglichst reine 
Zubereitungen von Alkaloidsalzen zur Verwendung, mit Ausnahme 
des 1-Hyoscyamins, welches in reiner, kristallinischer Alkaloidform 
angewendet wurde. Diese Substanz wurde, ebenso wie Atropinsul- 
fat und Skopolaminhydrobromid, in reinster Form von deutschen 
Fabriken bezogen. Atropinmethylnitrat, Homatropinmethylnitrat 
und Atropin-N-Oxydhydrochlorid wurden von denjenigen Fabri- 
ken geliefert, welche zuerst in grosser Skala die Herstellung dieser 
synthetischen Mittel aufgenommen hatten. Das gleiche gilt fur 
Apoatropin, Syntropan und Euphthalmin. Dolantin, Trasentin, 
Theophyllinmonoathanolamin und Evipan wurden in Gestalt des 
handelsublichen Ampullenpraparats verwendet. Dasselbe war 
beim Histamin der Fall. Die Pilokarpinhydrochloridlosung wurde 
monatlich von dem Praparat der schwedischen Pharmakopoe 
neubereitet. 
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Entsclicidend fur die biologische Aktivitat des 1-Hyoscyamins 
ist dessen spezifische D reining polarisierten Lichls. Die Angaben 
fiber die maximale, spezifische Drehung dieser Substanz sehwanken 
recht crhcblich. Dies hiingt mil der Schwierigkeit zusammen, 
reine Zubereilungen zu crhalten, und die Zerstorung der jiusserst 
labilcn Substanz (lurch Verseifung in Losung zu verhindern. Nach 
Pfankucii (1939) diirfte das 1-Hyoscyamin latsachlich bis dahin 
nie in reiner Form dargeslellt wordcn sein. Nach dcmselben Autor 
liegl die spezifische Drehung der Substanz zwischen — 20° und 
— 22°, hochstens — 25, s°. Kussner (1938), welcher bei Merck 
mit der Darstellung reiner Belladonnaalkaloide gearbeitet hat, 
betont, dass, wie aucli Kuhn und Schafer (1938) friiher nach- 
gcwicsen batten, die spezifische Drehung des 1-Hyoscyamins in 
Athanollosung in hohem Grade mit dem Wassergehalt variiert, 
welcher sich stets schwcr konstant halten liisst. Nach Gadamer 
(1901) wird 1-Hyoscyamin beim Stehen in Athanollosung spontan 
razemisieri. Kussner (1938) empfiehlt Chloroform als Vehikel bei 
der Beslimmung der spezifischcn Drehung des 1-Hyoscyamins und 
fand mit dieser Melhode, dass das Mercksche Purissimumprapa- 
rat einen Wert von — 25,2° (c =: 2) ergab. 

Das Atropinsulfat ist in seiner Eigenschaft als Razemat optisch 
inaktiv. Das gleiche gilt fur Ilomatropinhydrobromid. 

Skopolamin, welches linksdrehend ist, hat nach Angabe von 
Pfankuch (1939) in reinem Zustand den Drehungswert — ^28°. 
Das wasserfreie Skopolaminhydrobromid hat nach Pfankuch in 
5%iger wassriger Losung einen Wert von — 24,75°. Die schwe- 
dische Pharmakopoe verlangt bei der offizinellen Substanz — 25°. 

Die iibrigen bei dieser Untersuchung gepriiften anticholin- 
ergischen Substanzen sind ihrer biologischen Aktivitat nach von 
optischen Eigenschaften unabhangig. Unten wird in Tabellenform 
die spezifische Drehung bei den hier verwendeten Alkaloiden ange- 
geben, hinsichtlich welcher die Feststellung derselben von Bedeu- 
tung ist. Die Bestimmungen sind mittels des Lippichschen Polari- 
meters ausgefiihrt worden, das gegen ein Quarzprisma mit be- 
kannter Brechung eingestellt wurde. Siimtliche angegebenen 
Zahlen sind mittlere Werte aus je 3 Bestimmungen mit geringer 
Streuung. 
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Tnbellc 1. 


Substanz 

Losungsmitlcl 

Starke dcr 
Losung = c 

Alter dcr 
Losung 

Spcz. Drehung 
("d) 20 ° 

1-Hyoscyamin 

Chloroform 

2 ?. 

frisch bcrcitet 

- 24,66 0 

1-Hyoscynmin 

Chloroform 

2 

cin Monat 

- 24,-12 0 

1-Hyoscynmin 

Atlianol 9C % 

1 % 

frisch bcrcitet 

-—22,00° 

1-Hyoscynmin 

Athanol 90 % 

1 •/• 

cin Monat 

— 16,52° 

Atropinsulfat 

Athanol 9G % 

2 •/. 

frisch bcrcitet 

± 0,oo° 

Skopolamin-^ 

liydrobromid 

Aq. dest. 

5 

frisch bercilcl 

— 25,00° 


Wie sicli aus dcr Tabelle ergibt, hat das 1-Hyoscyamin in 
Chloroform gelost im Einklang zu den oben wiedergegcbenen Er- 
fahrungen einen hoheren Drehungswert als bei Losung in Athanol, 
und die erstere Losung veranderte sich bei einmonatiger Auf- 
bewahrung im Gegensatz zur letzteren nicht nennenswert. 

Die Beobaclitungen machen ferner ersichtlich, dass die verwen- 
deten Zubereitungen von 1-Hyoscyamin, Atropinsulfat und Skopo- 
laminhydrobromid unter optischem Gesichtspunkt einen hohen 
Reinheitsgrad aufweisen. Der Wert fiir das 1-Hyoscyamin betragt 
ca. 96 % des von Kussner gefundenen. Auch die spontane Raze- 
misierung in Atlianollosung, uber welche oben berichtet worden 
ist, kommt deutlich zum Vorschein. Das Skopolaminhydrobromid 
hat einen etwas hoheren Wert als den von Pfanktjch (1939) ange- 
gebenen, und geniigt auch den Anforderungen der schwedischen 
Pharmakopoe sehr wohl. Das Atropinsulfat ist optisch inaktiv. 

Das etwaige Vorkommen von Verunreinigungen bei hier ange- 
wandten Substanzen wurde gemiiss den Vorschriften der schwe- 
dischen Pharmakopoe gepriift, wobei sich Atropinsulfat, Homa- 
tropinhydrobromid und Skopolaminhydrobromid als einwandfrei 
erwiesen. 

Die Frage der Haltbarkeit von anticholinergischen Substanzen 
in Losung und ihxer Thermostabilitat ist im Schrifttum einge- 
hend erortert worden. So haben hinsichtlich der Haltbarkeit des 
Atropinsulfats in Losung Oelkers, Raetz und Rintelen (1932) 
nachgewiesen, dass eine schwach saure Losung der Substanz wah- 
rend 48 Stunden bei 37° nicht nennenswert abgeschwacht wurde. 
Bei spateren Untersuchungen konnten indessen Vincke und 
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O^lkers (1937) feststellen, dass z. B. %%ige Losungen bei 
Aufbewahrung in Zimmertemperntur wlihrend langerer Zeit eine 
merkbarc Einbussc ihrer Wirkung erlitten (ca. 30 % in 1 14 Jahren). 
Bei alkalischer Reaktion geht der Zerfall erheblich rascher von- 
statten. Beziiglich unserer heutigen Anschauungen liber die Ther- 
mostabilitat des Atropinsulfats kann angefuhrt werden, dass sich 
dieselben u. a. auf Untcrsuchungen von Joachimoglu (1915) 
grunden, der zeigte, dass die Stcriiisiemng einer Atropinsulfatlo- 
sung den mydriatischcn Effekt derselben auf die Katzenpupille 
nicht zerstorte. In Ebcreinstimmung hiermit wird das Atropinsul- 
fat heutzutage allgemein als ziemlich thennostabil bezeichnet. 
Dass jedoch nach vie vor gevisse Zveifel bestehen, geht aus den 
wechselnden Sterilisicrungsvorschriften in den Pharmakopoen ver- 
schiedcner Lander hcrvor. So gibt Huss (1941) in einer zusammen- 
fassenden tlbersicht iiber diese Fragcn an, dass die schwedische 
Pharmakopoe als Sterilisierung 1 Stunde bei 80° empfiehlt, die 
nonvegische und danische 1 Stunde bei 100°, die finnische 34 Stun- 
de bei 100° und die englische 1 Stunde bei 80° in drei Etappen. 
Die von Huss zitierten Schlemmer und Torber (1938) geben 
das Atropin als thcrmostabil an, was ihrer Definition nach be- 
dcutet, dass das Mattel in wasSriger Ldsung im Autoklaven 
bei 120 — 125° nicht melir als 5 % seiner Aktivitiit einbiisst. 

Das 1-Hyoscyamin soli nach dem von Huss zitierten Autor 
Stick in Losung .unter aseptischen Kautelen mit Chloroform 
und N/500 HCI bei 60° zubereitet werden. Verbs eigene Er- 
fahrungen mit dem 1-Hyoscyamin gehen dahin, dass dieses das 
unvergleicHich empfindlichste dor hier gepriiften Belladonna- 
alkaloide ist. Eine mit physiologischer Hochsalzlosung aseptisch 
bereitete, nicht sterilisierte l%ige Ldsung zeigte beim Stehen in 
Zimmertemperatur schon nach 1 — 2 Tageri eine betrachtliche Ver- 
minderung ihrer anfanglichen Starke, als Antagonismus gegen 
durch Pilokarpin hervorgerufene Speichelsekretion beim Menschen 
gemessen. Da sich nicht eirnnal saure Losungen als sicker haltbar 
erwiescn, wurdc das l-Hyoscyamin bei den vorliegenden TJnter - 
suchungen nur in absolut frischer Losung verwendet. 

Auch in bezug auf die Thermostabilitat der Losungen von 
Homatropinhydrobromid scheint nach Huss eine gevisse Un- 
sicherheit zu herrschen. Die Arzneibiicher verschiedener Lander 
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geben ziemlich allgemein 80° als Maximum an, wahrend die Zeit- 
vorschriften wechseln. 

Das Skopolaminhydrobromid ist hinsiehtlich seiner Thermosta- 
bilitat ebenfalls verschieden beurteilt worden, soil aber laut 
neuerer daniseher TJntersuchungen Behandlung im Autoklaven 
vertragen. 

Beim Atropinmethylnitrat wird in der Hussschen Zusammen- 
stellung durchweg aseptische Zubereitung und Sterilfiltrierung 
ohne Erwarmung empfohlen. Man halt die Losung fur nicht stabil 
bei Aufbewahrung. In gewissen klinischen Ubersichtsdarstellungen 
iiber die Anwendung des Mittels bei infantilem Pylorospasmus, 
z. B. in der von Dobbs (1939), wird die wochentliche Herstellung 
neuer Losungen angeraten. In einem gewissen Gegensatz hierzu 
steht die Angabe von Vincke und Oelkers (1937), dass sich die 
nahestehende Substanz Atropinmethylbromid in boratgepufferter 
Losung als wesentlich stabiler als Atropinsulfat envies. 

Bei der Herstellung der bei vorliegender Untersuchung verwen- 
deten Losungen anticholinergischer Mittel wurden mit Ausnahme 
der, wie oben (S. 24) angegeben, in der handelsiiblichen Ampullen- 
form angewandten die angegebenen allgemeinen Erfahrungen be- 
riicksichtigt; ferner wurden, um unnotige Bisiken in bezug auf 
die Sterilitat der gebrauchten Losungen zu vermeiden, diejenigen 
Stoffe, welche der allgemeinen Ansicht nach thermostabil sind, 
auf die unten in Tabellenform wiedergegebene Weise durch Er- 
warmen sterilisiert. Die angewandten Verfahren stimmten mit 
den in z. B. der Militarapotheke in Stockholm gebrauchlichen 
uberein. Was dagegen Substanzen betrifft, fiber deren Thermo- 
stabilitat keine Angaben existieren, oder wo diese allzusehr aus- 
einandergehen, so wurden die Losungen aseptisch hergestellt und 
ohne Erwarmung sterilfiltriert. 

Bezuglich der Haltbarkeit so bereiteter Losungen beim Auf- 
bewaliren ergaben die ausgefiihrten Kontrolluntersuchungen fiir 
samtliche ‘bis auf 1-Hyoscyamin, dass in Zimmertemperatur 3 
Monate lang aufbewahrte 1 °/ 00 ige Losungen in Sol. natr. chloral, 
physiol, in keinem Fall eine sichere Herabsetzung ihrer Wirkungs- 
starke aufwiesen, als Antagonismus gegen von Pilokarpin beim 
Menschen hervorgerufene Speichelsekretion gemessen. Die Resul- 
tate dieser Kontrollen sind in den Speichelsekretionstabellen bei 
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Stcr'tlisierungsvcrfahren bei der Herstelhtng von Losungen. 
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Substnnz 


Losungsweisc 
in physiol. NnCl 


Sterilisierungs- 

methode 


1-Hyoscynmin 

Atropinsulfat 

Skopolaminhydrobromid . . 
Homatropinhydrobromid . . 

Atropinmetkylnitrnt 

Hotnalropinmcthylnitrnt . . 
Atropin-N-Oxydhvdrochlorid 
Apoatropinhydrochlorid . . . 

Syntropan 

Euphthalminhydrochlorid . 


nseptiseh .. 
gewolinlicli 
gewohnlich 
gcwohnlich 
ascptiscli . 
nseptiseh . 
nseptiseh . 
nseptiseh . 
nseptiseh . 
nseptiseh . 


keine Sterilisierung 
100° 1 Stunde 
120° y t Stunde 
80° 2 Stunden 
Stcrilfiltrierung 
Sterilfiltrierung 
Stcrilfiltrierung 
Sterilfiltrierung 
Sterilfiltrierung 
Sterilfiltrierung 


der Versuchsperson 0. im Kapitel iiber die Speiclielabsonderung 
zu finden. Trotz der somit dokumentierten Haltbarkeit siimtlicher 
Losungen mit Ausnahrae derjenigen des 1-Etyoscyamins wurden 
zur Sicherheit im Lauf der Untersuchungen monatlich neue Lo- 
sungen hergestelit und in keinem Falle, ausser in den obenenviihn- 
ten Kontrollcxperimenten, Losungen verwendet, die alter waren 
als 30 Tage. Die Losungen wurden ohne Ausnahme in alkalifreiem 
Glas aufbewahrt. 








4. Kapitel. 

Beeinflussung der Speichelsekretion. 

A. Fruhere Untersuchungen. 

Die Kenntnis, dass der Saft der Tollkirsche Trockenheit der 
Mundhohle bewirkt, gehort zu den alten Uberlieferungen des 
Volkes. Binz (1891) zitiert einen gewissen Matthiolus, der im 
16. Jahrhundert das Vergniigen schilderte, welches es bereitet, 
einem hungrigen Mitmenschen vor einer Mahlzeit einen Wein- 
extrakt aus Belladonnawurzel vorzusetzen: „ . . . es ist ein grosser 
Spass, wenn jemand diesen Wein hungrigen Schmarotzern bei- 
bringt, und diese nun, an reichlich besetztem Tische sitzend, ganz 
unfahig sind, von den Speisen zu sich zu nehmen”. 

Die wissenschaftliche Ergriindung dieser Erfahrungstatsache 
setzt mit Keuchel (1868) ein, welcher zeigte, dass die Ursache 
der Sekretionshemmung durch Atropin eine periphere war. K. zog 
aus seinen Untersuchungen ferner den Schluss, dass das Atropin 
seinen Angriffspunkt an den Nervenendigungen hatte, da nicht 
einmal die Reizung postganglionarer Fasern nach Atropinisierung 
irgendeinen Effekt hatte. 

Heidenhain (1872) behauptete, idass das Atropin indessen nicht 
alle den Speicheldriisen auf nervosem Wege vermittelten Impulse 
zu hemmen vermag. So wies er nach, dass sich die durch Reizung 
der Sekretionsnerven ausgeloste Zunahme der Durchstromung der 
Druse mit Blut durch Atropinisierung nicht verhindern liess. Da 
nach Atropinisierung der Effekt bei Reizung postganglionarer 
Fasern zu den Speicheldriisen ausbleibt, und direkte Applikation 
von Atropin auf pra- und postganglionare Fasern den Reizungs- 
effekt nicht hemmen kann, folgerte Langley (1898), dass das 
Atropin auf die Nervenendigungen im Effektorgan und nicht 
direkt auf die Driisenzellen einwirkt. Da das Atropin im allge- 
meinen ein Antagonist des Pilokarpins ist, war L. ferner der An- 
sicht, das Atropin beeinflusse eine zwischen Nervenendigung und 
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Driisenzelle befindliche Substanz. Man beachte, dass diese Ver- 
mutung geaussert wurde, ehe die cholinergische Natur der para- 
sympathischen Nerven bekannt war. 

Bei Untersuchungen liber die Beeinflussbarkeit der Speichel- 
absonderung mit anticholinergischen Mitteln hat das Pilokarpin 
als Reizmittel eine hervorragende Rolle gespielt. Seine starke Wir- 
kung auf die Speichelsekretion und sein reproduzierb'arer, spezi- 
fischer Antagonismus gegen die Atropinderivate sind hierbei ent- 
scheidend gewesen. Die ersten Erfahrungen liber die speicheltrei- 
bende Kraft des Pilokarpins wurden von Weber (1876) veroffent- 
licht. Der Antagonismus Pilokarpin-Atropin iiberhaupt hatte fiir 
das Studium cholinergischer Funktionen viel zu bedeuten, einmal 
hinsichtlich der Speichelabsonderung, sodann namentlich in bezug 
auf die Motilitat des Darms (vgl. S. 15). Der Antagonismus gegen 
eine von Pilokarpin ausgeloste Speichelsekretion ist eine der besten 
Methoden zum Studium der quantitativen Wirkungen anticho- 
linergischer Substanzen. Derartige Untersuchungen am Menschen 
scheinen indessen bisher nicht vorgenommen worden zu sein. 

Da der Antagonismus Pilokarpin-Atropin mit Riicksicht auf 
die Speichelsekretion bei der vorliegenden Untersuchung Verwen- 
dung gefunden hat, sei hier auf die geschichtliche und die prinzi- 
pielle Seite der Frage etwas naher eingegangen. 

Zunachst wurde angenommen, dass ein Antagonismus zwischen 
gewissen Substanzen bestande, welche den Parasympathicus reiz- 
ten bzw. hemmten, aber dieser Antagonismus wurde nicht fiir rezi- 
prok gehalten. So hatte Geltung, dass Atropin zwar dem Effekt des 
Muskarins entgegenwirken konnte (z. B. dem von Muskarin her- 
vorgerufenen Herzstillstand bei gewissen Weichtieren), die Mog- 
lichkeit eines Einflusses des Muskarins auf atropinisierte Organe 
aber wurde bestritten. Ein ahnlicher Standpunkt wird noch von 
Straub und Munoz Fernandez (1933) eingenommen. Diese 
machen, auf Erfahrungen bei Versuchen liber die Darmmotilitat 
an Meerschweinchen gestiitzt, geltend, dass der Antagonismus 
Pilokarpin-Atropin im allgemeinen praktisch nicht reziprok sei. 
Freilich konne man mit Atropin einen Pilokarpineffekt dampfen 
oder aufheben. Das Umgekehrte trifft jedoch diesen Autoren nach 
nicht zu, indem das Pilokarpin nicht imstande ist, eine Atropin- 
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blofckierung zu durchbrechen, wenn man nicht grossere Dosen an- 
wendetj als fiir praktischen Gebrauch in Betracht kommen. 

Die Annahme eines reziproken Antagonismus Pilokarpin-Atro- 
pin hat sich aber sonst im Schrifttum vollig durchgesetzt. In seinen 
klassischen Arbeiten gibt Cushny (1914) auf Grand von Versuchen 
iiber die antagonistisehe Wirkung auf die Speichelabsonderang bei 
Hund und Katze mit Bestimmtheit an, dass bei verschiedenen Ver- 
suchstieren eine konstante Menge Atropin erforderlich ist, um den 
Effekt einer konstanten Menge Pilokarpin aufzuheben. Der anta- 
gonistische Effekt weist seinem Grade nach keine Abweiehungen 
bei verschiedenen Tierindividuen auf. Bei ein und demselben Ver- 
suchstier fand C. (1914) ein konstantes Verhaltnis zwischen der 
speicheltreibenden Dosis Pilokarpin und der diese Sekretion hem- 
menden Atropinmenge, wie die absolute Menge der injizierten Sub- 
stanzen auch verandert wurde. Ferner konstatierte er, dass gewisse 
Umstande fiir eine Bedeutuhg des Zeitfaktors sprachen. Wenn 
man eins der Alkaloide langer auf den Organismus einwirkeii liess, 
envies sich der entsprecheiide Antagonist als weniger wirksam, als 
wenn beide Alkaloide gleichzeitig zugefiihrt burden. Besonders 
deutlich faiid C. diesen Sachverhalt bei steigenden Dosen. Man 
kann also sagen, dass fiir den Pilokarpin-Atropin-Antagonismus 
dieselben Griindregeln gelten, wie fiir andere antagonistisehe phar- 
makologische Funktionen. Das Resultat der Wirkung der Aritago- 
nisten ist eine Funktion von Giftaffinitaten, Mengen und Reak- 
tionszeiten. 

Cushny (1904, 1905, 1920) hat auch grandlegende vergleichen- 
de TJntersuchungen iiber den Wirkungsgrad verschiedener anti- 
cholinergischer Substanzen als Pilokarpinantagonisten bei der 
Speichelsekretion im Tierversuch ausgefiihrt. Er verwendete 
Hunde und Katzen mit Submaxillarisfisteln. Zehn Minuten nach 
Injektion der hemmenderi. Substanz wurden 5 mg Pilokarpinnitrat 
gegeben und der Speichel in Fiinfminutenperioden wahrend 40 
Minuten gesammelt. Dann wurden die Experimente mit wechseln- 
den Dosen verschiedener Tropeine wiederholt, bis die Sekretioiis- 
kurven einander in befriedigendem Grade ahnelten. C. fiigt jedoch 
hinzu, dass seine Methode keine absolute Sicherheit gewahrt; dass 
sie aber ziemlich konstante Resultate Iiefert, wird seiner Ansicht 
nach von der Tatsache bekraftigt, dass die Sekretionskurven bei 
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denselben Versuchstieren nach monatelangen Intervallen repro- 
duzierbar waren. Die relative Starke einiger untersuchter Atropin- 
derivate, auf die freien Basen berechnet, gibt Cushny (1920) auf 
Grimd von Speichelabsonderungsversuchen an Hunden, wie 


folgt an: 

1-Hyoscyamin 600 

Methylatropin 450 

Atropin 300 

d-Hyoscyamin 15 

1-Homatropin 14 

dl-Homatropin 10 

d-Homatropin 7 

Phenylazetyltropin 1 

Benzoyltropin 1 


v. Issekutz (1917) verglich Atropin und Homatropin mit den 
quartaren Basen derselben. An narkotisierten Kaninchen wurde die 
Speichelsekretion mit Pilokarpin in der Dosis 20 mg stimuliert. Die 
folgenden Dosen, auf kg Versuchstier bezogen, hemmten den Pi- 
lokarpineffekt vollig: 


Atropinmethylnitrat 0,5 mg 

Atropin 1.5 — 2,0 > 

Homatropinmethylnitrat 1,0 — 2,0 » 

Homatropin 8,0 — 8,4 » 


B. Eigene Untersuchungen. 

1. Methodik. 

Als Reizmittel fur die Speichelsekretion wurde ohne Ausnahme 
Pilokarpinhydrochlorid, subkutan oder intravenos injiziert, ver- 
wendet. Lokale Applikation in der Mundhohle von Nahrungs- 
stoffen oder sauren Saften, Sauren u. dgl. gibt zwar momentan 
eine starke Speichelabsonderung, aber meist in Form wenig repro- 
duzierbarer Sekretionsstosse. Die Versuchspersonen waren gesun- 
de, jiingere Manner von gewohnlicher Korperkonstitution. DieVer- 
suche wurden unter Standardbedingungen ausgefiihrt, d. h. in der 
Ruhe und bei nuchternem Magen, meistens am Morgen. Der 
Speichel aus der einen Ohrspeicheldriise wurde quantitativ wah- 
rend einer bestimmten Zeit gesammelt. Diese Druse weist nach 


3 — 421057 



34 


Babkin (1926) beim Menschen in der Ruhe keine Sekretion auf. 
Diese Beobachtung konnte vollig bestatigt werden. Zwei verschie- 
dene Versuchsreihen wurden angestellt. In der ersten wurden die 
antieholinergischen Substanzen 30 Minuten vor dem Pilokarpin 
subkutan injiziert und dann das Sekret in Fiinfminutenperioden 
wahrend 60 Minuten gesammelt. Der Grand dafiir, dass das In- 
terval! 30 Minuten gewahlt wurde, wird unten im Zusammen- 
hang mit dem Bericht iiber einige Versuche zwecks Klarung 
der Bedeutung des Zeitfaktors besprochen werden. In der zweiten 
Yersuchsreihe, welche gewissermassen eine Umkehrung der ersten 
ist, wurde das Pilokarpin kontinuierlich durch intravenose Dauer- 
tropfinfusion von heparinisierter physiologischer Kochsalzlosung 
mit Pilokarpinzusatz zugefiihrt, so dass sich eine konstante Spei- 
chelsekretion von gewiinschter Intensitat stundenlang aufrechter- 
halten liess. In diesen Versuchen wurden die antieholinergischen 
Mittel durch momentane intravenose Injektion zugefiihrt. 

In beiden Reihen wurde der Speichel aus der einen Ohrspei- 
cheldriise quantitativ gesammelt und gewogen, oder es wurde die 
Tropfenzahl bestimmt. Bei derselben Versuchsperson wurde stets 
die Druse auf derselben Seite verwendet, da es nicht a priori als 
sicher angesehen werden kann, dass beide Driisen eine exakt 
gleiche Grosse und Sekretionskapazitat haben. Der Speichel wurde 
mittels eines von Rrasnogorski (1930) angegebenen Aggregats 
gesammelt. Dieses besteht aus einem schalenformigen inneren 
Teil, welcher iiber dem Ductus Stenonianus angebracht wird, sowie 
aus einer ausseren zirkularen Rinne, die mit einem geringen 
Vakuum in Yerbindung steht, welches das Aggregat an seinem 
Platz zu halten vermag. Diese Anordnung hat den Vorteil, dass 
keinerlei Saugwirkung auf die Driise ausgeiibt wird, deren Sekret 
durch ein Rohr aus der inneren, die Driisenmiindung bedeckenden 
Schale abfliesst. Der Sekretionsdruck der Driise und die Heber- 
wirkung befordern den Speichel durch eine schmale Leitung aus 
graduierten Glasrohren mit Gummizwischenstiicken in ein Sam- 
melgefass hinab, welches nach Belieben gewechselt werden kann. 
Eine nennenswerte Verdunstung aus dem Gefass wird von einem 
Gummipfropfen verhindert, der ein Loch fiir das Speichelrohr und 
einen anderen Kanal zum Druckausgleich hat. Bei einiger tlbung 
liisst sich das Aggregat, welches aus Silber angefertigt ist, urn Rei- 
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zung zu vermeiden, leicht auf der Driisenmiindung anbringen. 
Da proximal in der Vakuumleitung ein kleines Stiick Glasrohr 
eingeschaltet wird, kann eine etwaige falscbe Lage des ausseren 
Saugkranzes uber der Driisenmundung dadurch fruhzeitig ent- 
deckt werden, dass Speichel in der Saugleitung sicbtbar wird. 
Eine Saugwirkung von etwa 5 — 10 mm Hg geniigt in der Regel, 
um den Apparat sicher zu fixieren. 

In der ersten Versuchsserie wurde die Sekretion 
durchweg 60 Minuten Iang verfolgt, meistens in Fiinfminutenpe- 
rioden. Eine Dosis von 1 mg Pilokarpinhydrochlorid pro 10 kg 
Korpergewicht loste bei den hier untersucbten Individuen eine 
Absonderung von 20 — 35 g wahrend der ersten Stunde aus. Die 
Grosse der Sekretion ist bei diesen Versuchspersonen innerhalb 
gewisser Grenzen proportional zum Gewieht. Der liberwiegende 
Teil der Sekretion erfolgt im Laufe der ersten 60 Minuten nach 
der Injektion. Eine typische Sekretionskurve wird in Fig. 1 wieder- 
gegeben. 



Fig. 1. Speichelsekretion der einen Parotisdriise nach subkutaner Injektion von 
1 mg Pilokarpinhydrochlorid pro 10 kg Korpergevicht bei Yersuchsperson 0. 

Eine Voraussetzung fiir die Beurteilung des pilokarpinanta- 
gonistischen Effekts verschiedener hemmender Substanzen in Rei- 
henversuchen ist natiirlich, dass dieselbe Dosis Pilokarpin bei 
einer Versuchsperson unter Standardbedingungen bei mehrfacher 
Priifung stets gleiche Sekretmengen bewirkt. Diese Vorbedingung 
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ist bei gesunden, jungeren, mannlichen Personen von gewohn- 
licher Korperkonstitution zur Geniige erfiillt. Der Sachverhalt 
wird aus der folgenden Tabelle ersichtlich. 


Tabclle 3. 

Von derselben Pilokarpinmenge an verschiedenen Zeitpunkten aus- 
gelbste Speichelsekretion der linken Parotisdriise 
bei Versuchsperson 0. 


Zeit in Min. nach 
subkut. Inj. von 
1 mg Pilokarpin- 
HCI pro 10 kg 
Korpergewicht 


Zeitpunkt der verscbiedenen Versuche und Sekrelions- 
mengen in g in Zeitabschnitten von je 5 Min. 


1 — 5 . 
6 - 10 . 
11—15 . 
16-20 . 
21—25. 
26-30. 


51—55 . 


5. IX. 
41 

7. IX. 
41 

10. IX. 
41 

29. IX. 
41 

12. X. 
41 

20. X. 
41 

0 5 oo 

0,0 0 

0,0 0 

0,00 

0,0 0 

0,00 

2,40 

0,45 

1,00 

0,85 

2,50 

2,20 

5,50 

5,35 

3,65 

2,40 

5,40 

5,40 

4, GO 

5,00 

5,35 

3,00 

4,65 

4,50 

3,60 

4,50 

4,80 

4,40 

4,00 

3,95 

2,75 

3,40 

3,30 

3,G5 

2,80 

3,25 

2,25 

2,80 

2,75 

3,20 

2,25 

2,85 

1,85 

2,35 

2,05 

2,80 

1,95 

2,20 

1,60 

1,76 

1,86 

2,40 

1,75 

1,85 

1,35 

1,45 

1,50 

1,70 

1,35 

1,50 

0,95 

1,00 

1,15 

1,45 

3,25 

■gn 

0,80 


0,90 

1,40 

1,10 


27,55 

28,85 

28,30 

27,25 

29,00 

29,70 




Aus der Tabelle geht hervor, dass eine befriedigend reproduzier- 
bare Sekretion von Pilokarpin in der Dosis 1 mg pro 10 kg Korper- 
gewicht an verschiedenen Zeitpunkten ausgelost wird. Ferner lasst 
sich eine Gewohnung nachweisbaren Grades an den Pilokarpin- 
effekt nicht bemerken. Ebensowenig ist irgendeine Reaktions- 
anderung zu finden, welche den wahrend der Beobachtungszeit 
angewandten anticholinergischen Substanzen zugeschrieben wer- 
den konnte, jedenfalls keine derartigen Erscheinungen, wie die 
von Ahima (1918) bei Tierversuchen nachgewiesene paradoxe 
Hypersalivation nach eine Zeitlang vorgenommener Atropinisie- 
rung. 

Auch andere Einzelheiten in bezug auf den Sekretionsverlauf 
lassen sich aus der Tabelle entnehmen. Bei subkutaner Injektion 
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des Pilokarpins kommt die Sekretion regelmassig nach 5 — 10 
Minuten in Gang. Die Injektionen wurden in der Eegel an einem 
Arm vorgenommen. Bei einem Versuch, dem vierten, wurde die 
Einspritzung an dem einen Bein ausgefiihrt, wobei eine Phasen- 
verschiebung der Sekretion zustande kam, welche diese Sekretions- 
kurve von den iibrigen in der Tabelle recht markant unterschei- 
det. Trotz der merkbar verzogerten Sekretion, welche schlechte- 
ren Resorptionsbedingungen fiir Pilokarpin im Bein gelegentlich 
des Versuchs zuzuschreiben ist, konnte die Sekretion wahrend einer 
Stunde dieselbe Grossenklasse wie bei den iibrigen Untersuchungs- 
gelegenheiten erreichen. Hieraus geht hervor, dass etwaige IJn- 
regelmiissigkeiten bei der Resorption des Pilokarpins, mit welchen 
man stets rechnen muss, recht wohl ausgegliehen werden konnen, 
wenn die Beobachtungszeit eine Stunde betragt. Um jedoch eine 
moglichst gleiclimassige Resorption zu sichern, wurde das Pilokar- 
pin sonst stets auf einheitliche Weise in l%iger Losung in das sub- 
kutane Gewebe des einen Oberarms injiziert. 

Eine die individuelle Sekretionsbereitschaft betreffende Beobach- 
tung, welche eine gewisse Bedeutung fiir die Bearbeitung des Kur- 
venmaterials besitzt, wird am besten in diesem Zusammenhang be- 
sprochen. Es ergab sich, dass die Sekretmenge, mit welcher die 
untersuchten Individuen auf die Dosis 1 mg Pilokarpin pro 10 kg 
Korpergewiclit reagierten, innerhalb gewisser Grenzen proportio- 
nal zum Gewicht ist. In Tabellenform sieht dies folgendermas- 
sen aus: 

Tabelle 4. 

Beziehung zwischen S-peichel sekretion aas der einen Parotisdriise in 
der ersten Stunde nach Injektion von 1 mg Pilokarpin- 
hydrochlorid subkutan pro kg 10 Korpergewiclit und 
Korpergewiclit verschiedener V ersuclispcrsonen . 


Versuchs- 

person 

Korpergewiclit 
in kg = P 

Speiclielsekrelion 
in g pro Stunde 
= a 

Anzahl 

Observationen 

Relation 
a : P 

s.d 1 

GO,0 

23,15 

1 

0,39 

B.cJ 

64,0 

24,80 ±0,57 

2 

0,39 

o. 6 

71,5 

28,60 + 0,15 

7 

0,40 

E.cJ 

77,0 

33,70 ± 0,81 

3 

0,44 

K.d 

79,5 

30,65 

1 

0,S9 


Mittel — 0,40 +. 0,os. 
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Die natiirlichste Erkliirung dieses Verhiiltnisses ist, dass die 
Grosse der Okrspeicheldriise proportional zum Korpergewicht 
ist. Die berechnete Beziehung zwischen Gewicht und Sekretion 
pro Zeiteinheit findet im folgenden Verwendung, wenn es sich um 
einen Vergleich der gediimpften Sekretionskurven der verschiede- 
nen Versuchspersonen handelt. Der erhaltene Faktor 0,4 • P ermog- 
licht hierbei die Zuriickfiihrung der Kurven auf nahe beeinander 
liegende Ausgangspunkte. 

Die zweite Versuchsreihe stellt, wie einleitend bereits 
erwalint wurde, gewissermassen eine Umkehrung der ersten dar. 
Mit diesen Versuchen wurde beabsichtigt, den antagonistischen 
Verlauf zu untersuchen, nachdem der Zeitfaktor nach Moglichkeit 
eliminiert worden war. Zu diesem Zwecke wurde das Pilokarpin 
als kontinuierliche intravenose Infusion und die anticholiner- 
gischen Mittel als momentane intravenose Injektionen gegeben. 
Die Versuche wurden an zweien von den Vjersuchspersonen der er- 
sten Reihe unter einheitlichen Stanclardbedingungen vorgenommen. 

In der Absicht, eine konstante Sekretionsgeschwindigkeit des 
Speichels zu erzielen, wurde das Pilokarpin so zugefiihrt, dass eine 
konstante Blutkonzentration erreicht wurde. Dies ist moglich, 
wenn Zufuhr und Ausscheidung der Substanz sich die Waage hal- 
ten, ein Zustand, welcher sich nur durch intravenose Dauerinfu- 
sion herbeifiihren lasst. Hinsichtlich der diesbeziiglichen theore- 
tischen Voraussetzungen wird auf Teorell (1933) verwiesen. Das 
Pilokarpin wurde in einer Konzentration von 0,02% in einer hepar- 
inisierten physiologischen Kochsalzlosung infundiert, welche ohne 
Pilokarpinzusatz keine Speichelsekretion bewirkte. Die Heparin- 
menge betrug 20 mg pro 100 ml Infusionsfliissigkeit. Aus einer 
gewohnlichen, 30 ml fassenden Burette floss die Losung durch 
einen dunnen Gummischlauch mit regulierbarer Schraubklemme 
und eine Kaniile (gewohnliche Injektionsnadel Nr. 14) in eine 
Kubitalvene ein. Die Burette wurde in konstanter Hohe iiber 
der Kubitalfalte der Versuchsperson angebracht. Die Frage der 
Bedeutung des Fliissigkeitsdrucks fiir die Infusionsgeschwindig- 
keit muss in diesem Zusammenhang mit einigen Worten beriihrt 
werden. In Modellversuchen konnte nachgewiesen werden, dass, 
wenn die Schraubklemme des Systems ganz offen gelassen wurde, 
der Druckunterschied in der Kaniile bei ganz- bzw. halbvoller 
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Biirette nur ca. 10 % ausmachte. Bei allmahlicher Schliessung der 
Schraubklemme wurden, wie zu erwarten war, die Druckdifferen- 
zen in der Kaniile bei wechselndem Fiillungsgrad der Burette rasch 
kleiner. Zur Sicherheit wurde die Burette bei den Infusionsver- 
suchen regelmiissig nachgefiillt, wenn etwa 15 ml eingelaufen 
waren, weshalb cine nennenswerte Druckschwankung und durch 
diese verursachte Variationen der Infusionsgeschwindigkeit nicht 
befiirchtet zu werden brauchten. 

Bei den Versuchen wurde das Infusionstempo der 0 , 02 %igen 
Pilokarpinlosung so abgepasst, dass die Pilokarpinkonzeintration 
im. Organismus kein Unbehagen in Form profusen Schweissaus- 
bruchs oder andere liistiger Nebenwirkungen liervorrief. Eine 
Infusionsgeschwindigkeit zwischen 0,5 und 0,8 ml pro Minute hatte 
bei den untersuchten Individuen eine Sekretionsgeschwindigkeit 
von 8 — 14 Tropfen pro Minute zur Folge. Die Sekretionsgeschwin- 
digkeit wurde durch Tropfenzahlung laufend kontrolliert. Das 
Tropfengewicht betrug bei dem angewandten Aggregat (demsel- 
ben wie in der ersten Serie) 0,oc g. Zwischen dem Infusionstempo 
und der Sekretionsgeschwindigkeit liess sich eine lineare Bezie- 
hung feststellen. Diese wird von Fig. 2 veranschauliclit. 



Fig. 2. Beziehung zwischen Infusionsgcsciiwindigkeit einer 0,02%igen Pilokarpin- 
hydrochloridlosung und Speiclielsekretionsgeschwindigkeit der einen Pnrotisdriise 
bei den Versuchspersonen E. und 0. 

Die in den Versuchen verwendeten Sekretionsgeschwindigkei- 
ten variierten zwischen 3 und 14 Tropfen pro Minute, was Spei- 
chelmengen zwischen 10,8 und 50,4 g pro Stunde entspricht. Dass 



40 


die grosste angewandte Sekretionsgeschwindigkeit, 14 Tropfen in 
der Minute, von der maximalen Kapazitat der Druse noch weit 
entfernt ist, geht daraus hervor, dass sich bei den Versuchsperso- 
nen ohne Schwierigkeiten iiber 30 Tropfen pro Minute erzielen Hes- 
sen, wobei sich indessen gcwisse subjektive Beschwerden einstellten. 

Ein Yergleich zwischen den Sekretionsgeschwindigkeiten bei 
der ersten und zweiten Versuchsreihe zugleich mit einem solchen 
der Speichelausbeute bei subkutaner und intravenoser Pilokarpin- 
injektion erscheint begriindet. Bei subkutaner Applikation in der 
Dosis 1 mg pro 10 kg Korpergewicht rief das Pilokarpin bei der 
Versuchsperson 5. (Tab. 3, S. 30) wiihrend der 3. Fiinfminuten- 
periode die grosste Sekretionsgeschwindigkeit, bis gegen 6 g Spei- 
chel, hervor, was eine Durchschnittsgeschwindigkeit fur den Ab- 
schnitt von etwa 20 Tropfen in der Minute bedeutet, also auch 
bei diesen Versuchen erheblich weniger als die maximale Geschwin- 
digkeit. Um sich von der Sekretionsausbeute bei subkutaner Pilo- 
karpininjektion im Vergleich zur intravenosen ein Bild zu machen, 
wird als Ausgangspunkt am besten ein Versuch gewiihlt, bei dem 
nach subkutaner Injektion der ganze Sekretionsverlauf verfolgt 
worden war. Einen derartigen Versuch findet man in graphischer 
Darstellung in Fig. 1 (S. 35). Bei diesem gaben 7,i mg Pilokarpin 
subkutan insgesamt 33,8 g, davon 29, o g wiihrend der ersten Stunde 
und den Rest, 4,8 g, wiihrend weiterer 50 Minuten. Dies entspricht 
einer durchschnittlichen Sekretion wiihrend der ganzen Zeit von 
0,37 g pro Minute oder, in Tropfen von 0,nr. g umgerechnet, 5,i pro 
Minute. Ware diese Sekretionsgeschwindigkeit konstant wiihrend 
110 Minuten mittels intravenoser Dauerinfusion ausgelost wor- 
den, so wiirden bei der betreffenden Versuchsperson (vgl. Fig. 2) 
38,5 ml der 0,02%igen Pilokarpinlosung, 7,7 mg Pilokarpin ent- 
haltend, verbraucht worden sein. Die tJbereinstimmung kann als 
gut bezeichnet werden. 

2. Resultate. 

Die erste Versuchsreihe, die diejenigen Versuche ent- 
halt, bei welchen sowohl Pilokarpin wie anticholinergische Sub- 
stanzen mit 30 -Minuten Interval! zugefiihrt wurden, hatte den 
Zweck, das Pilokarpin in der konstanten Dosis 1 mg pro 10 kg 
Korpergewicht seine Aktivitat gegen eine auf dem Hohepunkt 



41 


ihrer Wirkung stehende anticholinergische Hemmung der Parotis- 
funktion ausiiben zu lassen. Den allgemeinen praktischen Erfah- 
rungen nach vergeht etwa Vn Stunde, bis eine subkutan zugefiihrte 
Atropindosis beim Mensehen ihre Wirkungen voll entfaltet. 

Um experimentell zu beleuchten, dass dies auch fur den Pilo- 
karpin-Atropin-Antagonismus in bezug auf die Speichelsekretion 
gilt, wurde eine Versuchsserie angestellt, in der das Zeitintervall 
zwischen den Injektionen der beiden Substanzen variiert wurde. 
Als hemmendes Mittel wurde Atropinsulfat in der Dosis 0,go mg 
vervrendet; dies vermag 30 Minuten nach subkutaner Injektion 
das Auftreten einer Parotissekretion nach 1 mg Pilokarpin HC1 
pro 10 kg Korpergewicht bei der betreffenden Versuchsperson 
ganzlich zu verhindern. Die Resultate sind in Tab. 5 zusammen- 
gestellt, aus der sich ergibt, dass das Atropinsulfat seine maximale 
Wirkung etwa 30 Minuten nach der Injektion auszuiiben beginnt, 
ein Effekt, welcher schon 60 Minuten nach der Injektion deut- 
lich abgenommen hat. Es besteht kein Grund zu der Annahme, 
dass die ubrigen hier gepriiften anticholinergischen Substanzen 
der Atropingruppe und diesen nahestehenden Mittel in dieser Hin- 
sicht prinzipielle Abweichungen von Bedeutung aufweisen wiir- 
den. Eine Andeutung grosserer Ausscheidungsgeschwindigkeit 
scheint doch in bezug auf die Mandelsaurederivate Homatropin 
und Homatropinmethylnitrat vorzuliegen. Hiervon wird spater 
noch die Rede sein (S. 51). 


Tnbelle 5. 


Bedeutung dcs Zeitfaktors beim Atropin-Pilokarpin-Antagonismus in 
bezug auf die Speichelsekretion der einen Parotisdriise 
bei Versuchsperson 0. 


Atropinsulfat in y 
pro 10 kg Korper- 
gewicht. Subku- 
tane Injektion 

Piloknrpinhydro- 
clilorid in mg pro 
10 kg Korperge- 
wicht. Subkutane 
Injektion 

Zeitabstnnd in 
Min. zwischen 
den Injek- 
tionen 

Speichelsekretion 
in g wahrend 
der ersten 
Stunde 

84 

1 

0 

4,20 

84 

1 

15 

1,35 

84 

1 

30 

o;oo 

84 

1 

60 

1,45 
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Die erste Versuchsreiiie enthiilt 5 Versuchspersonen. Fiir einc 
derselben, O., sind vollstiindige „Diimpfungs”-Kurven ausgefiihrt 
wunden, mit 4 — 10 verschiedenen Dosierungen fiir jede untersuchte 
Substanz von nennenswerter Aktivitat. An den iibrigen Versuchs- 
personen wurden einzelne Bestimmungen fiir jede Substanz vor- 
genommen, welche an meistens 3 verschiedenen Individuen ge- 
priift wurde. Die von steigenden Dosen einer anticholinergischen 
Substanz verursachten Sekretionskurven bilden zusammen die 
vollstandige „Dampfungs”-Kurve der betreffenden Substanz. Die 
einzelnen Sekretionsverlaufe bei zunehmender Hemmung weisen 
gewisse Charakteristika auf, welche von der hier folgenden, die 
Pilokarpinspeichelsekretion bei steigenden Dosen von Homatro- 
pinhydrobromid wiedergebenden Fig. 3 veranschaulicht werden. 



Fig. 3 . Speichelsekretionskurven der einen Parotisdruse bei Versuchsperson 0. nach 
subkutaner Injektion von 1 mg Pilokarpinhydrochlorid pro 10 kg Korpergcwicht 
und nacb vorangehender Hemmung mit steigenden Dosen von 
Homatropinhydrobromid. 

Man bemerkt zunachst, dass das Homatropin das Einsetzen 
der vom Pilokarpin verursachten Sekretion hinausschiebt. Diese 
Verzogerung nimmt bei steigenden Homatropindosen zu. Ferner 
wird die einzelne Sekretionskurve abgeflacht, um bei grossen 
Dosen des hemmenden Mittels einen fast horizontalen Verlauf 
anzunehmen. Einen ahnlichen Typ lassen diejenigen Sekretions- 
kurven erkennen, welche unter dem Einfluss sonstiger anticho- 
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linergischer Substanzen erhalten worden sind. Ihre Wiedergabe 
an dieser Stelle wiirde zu viel Platz in Anspruch nehmen. 

Siimtliche Versuchsresultate von den 5 Versuchspersonen der 
ersten Serie sind in Tab. 6 angegeben. 


Tabclle 6. 

Die hemmende Wirkvng vcrschicdener anticholinergischer Substanzen 
auf die von konstantcn Pilokarpinhydrochloridmengen (l mg pro 10 kg 
Kdrpcrgewicht) ausgeldste Speichelsekretion bei verschiedenen Versuchs- 
personcn, dercn ungchcmmte Sckretion in Tabelle S angegeben ist. 


Versuchs- 

person 

Substnnz 

Dosis 
in mg 

Dosis in y 
pro 10 kg 
Kgw. 

Sekretion 
in g pro 
Stunde 

0. 

Skopolaminhydrobromid 

0,06 

7 

13,26 

0. 

Skopolaminhydrobromid 


9 

10,86 

0. 

Skopolaminhydrobromid 

0,07 

9 

11,16 

0. 

Skopolaminhydrobromid 

0,10 

14 

3,90 

0. 

Skopolaminhydrobromid 

0,14 

20 

1,96 

0. 

Skopolaminhydrobromid 

0,16 

21 

1,00 

0. 

Skopolaminhydrobromid 

0,20 

28 

0,00 

E. 

Skopolaminhydrobromid 

0,08 

10 

9,60 

B. 

Skopolaminhydrobromid 

0,10 

17 

2,40 

0. 

Atropinmcthylnitrnt 

0,06 


14,96 

0. 

Atropinmcthylnitrat 

0,06 

■n 

15,66 

0. 

Atropinmethylnitrat 

0,07 

mmm 

12,16 

0. 

Atropinmcthylnitrat 

0,12 


5,26 

0. 

Atropinmcthylnitrat 

0,20 

28 

1,60 

0. 

Atropinmethylnitrat 

0,26 

35 

0,00 

B. 

Atropinmethylnitrat 

0,16 

23 

2,86 

E. 

Atropinmethylnitrat 

0,20 

26 

2,80 

0. 

1-Hyoscyamin 

0,06 

7 

17,70 

0. 

1-Hyoscyamin 

0,10 

14 

6,96 

0. 

1-Hyoscyamin 

0,20 

28 

0,70 

0. 

1-Hyoscyamin 

0,80 

42 

0,00 

B. 

1-Hyoscyamin 

0,10 

16 

5,76 

E. 

1-Hyoscyamin 

0,20 

26 

2,80 

0 . 

Atropinsulfat 

0,10 

14 

14,86 

0 . 

Atropinsulfat 

0,20 

28 

9,70 

0 . 

Atropinsulfat 

0,86 

49 

3,60 

0 . 

Atropinsulfat 

0,86 

49 

2,26 

0 . 

Atropinsulfat 

0,46 

63 

1,96 

0 . 

Atropinsulfat 

0,46 

63 

1,80 

0 . 

Atropinsulfat 

0,60 

70 

0,66 

0. 

Atropinsulfat ; 

0,60 

84 

0,0 0 


(Forts.) 
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Versuchs- 

person 

Substanz 

Dosis 
in mg 

Dosis in y 
pro 10 kg 
Kgw. 

Sckrelion 
in g pro 
Stunde 

E. 

Atropinsulfat • 

0,20 

26 

10,10 . 

B. 

Atropinsulfat 

0,40 

62 

1,40 

K. 

Atropinsulfat 

0,GO 

63 

1,66 

0. 

Atropin-N-Oxydhydrochl 

0,26 

35 

18,10 

0. 

Atropin-N-Oxydhydrochl 

0,GO 

84 

10,85 

0. 

A tropin -N-Oxydbydrochl. .'. 

1,20 

170 

3,90 

0. 

Atropin-N-Oxydhydroclil 

1,20 

170 

3,65 

0. 

Atropin-N-Oxydhydrochl ; • 

1,80 

182 

2,60 

0. 

Atropin-N-Oxydhydrochl. 

1,60' 

210 

1,00 

0. 

Atropin-N-Oxydhydrochl 

1,80 

252 

0,10 

0. 

Atropin-N-Oxydhydrochl 

2,00 

280 

0,00 

B. 

Atropin-N-Oxydhydrochl 

0,60 

78 

8,30 

B. 

Atropiri-N-Oxydhydrochl 

1,50 

234 

0,10 

S. 

Atropin-N-Oxydhydrochl 

1,80 

230 

1,55 

0. 

Homatropinmethylnitrat 

0,80 

42 

14,10 

0. 

Homatropinmethylnitrat 

0,70 

98 

8,80 

0. 

Homatropinmethylnitrat 

1,40 

196 

2,60 

0. 

Homatropinmethylnitrat 

1,40 

196 

3,66 

0. 

Homatropinmethylnitrat 

1,00 

224 

2,10 

. 0. 

Homatropinmethylnitrat 

2,00 

280 

1,80 

0. 

Homatropinmethylnitrat 

2,60 

350 

l;eo 

E. 

Homatropinmethylnitrat 

1,00 

130 

4,86 

B. 

Homatropinmethylnitrat 

1,00 

156 

3,76 

0. 

Homatropinhydrobromid 

0,70 

-98 

23,55 

0. 

Homatropinhydrobromid ...... 

1,40 

196 

18,25 

0. 

Homatropinhydrobromid 

2,10 

294 

16,65 

0. 

Homatropinhydrobromid 

3,50 

490 

10,20 

0. 

Homatropinhydrobromid 

3,60 

490 

11,86 

0. 

Homatropinhydrobromid 

4,20 

688 

7,20 

0. 

Homatropinhydrobromid 

6,80 

- 882 

5,80 

0. 

Homatropinhydrobromid 

7,70 

1078 

4,00 

0. 

Homatropinhydrobromid 

9,80 

1372 

3,05 

0. 

Homatropinhydrobromid 

11,90 

1666 

2,10 

B. 

Homatropinhydrobromid 

2,00 

312 

11,70 

E.. 

Homatropinhydrobromid 

5,00 

650 

10,65 

E. 

Dolantin : 

50,00 

6 500 

17,80 

B. 

Dolantin 

50,0 0 

7 800 

9,66 

0. 

Dolantin • 

70, 00 . 

9800 

10,46 

0. 

Euphthalminhydrochlorid 

10,00 

•' 1 400 

28,06 

0. 

Euphthalminhydrochlorid 

25,00 

, 3500 

19,16 

0. 

Euphthalminhydrochlorid 

50, oo . 

7 000 

17,80 

E. 

Euphthalminhydrochlorid 

50,0 0 

6 500 

17,26 

B. 

Euphthalminhydrochlorid ...... 

50,00 

7 800 

10,20 





45 


Vcrsuchs- 

pcrson 

Substanz 

Dosis 
in mg 

Dosis in y 
pro 10 kg 
Kgw. 

Sekretion 
in g pro 
Stunde 

0. 

Trnsentin 

. 

7 000 

21,00 

B. 

Trasentin 


7 800 

' 12,10 

E. 

Trnsentin 


15 600 

8,86 

6. 

Apontropinliydroehlorid 


140 

29,70 

0. 

Apoatropinhydrochlorid 


280 

29,60 

6. 

Apoatropinbvdrochlorid 


420 

28.30 

0. 

Apoatropinhydrochlorid 

5,00 

700 

28,26 

0. 

Apoatropinhydrochlorid 

12,00 

1680 

30,56 

E. 

Apoatropinhydrochlorid 

10, 00 

1300 

33,16 

0. 

Syntropan 

2,00 

280 

29,00 

0. 

Syntropan 

10,00 

1400 

27,00 

0. 

Syntropan 

30,00 

4 200 

26,70 

E. 

Syntropan 

100,oo 

13 000 

34,80 

0. 

Theophyllinmonoatlianolnmin . . 

50,00' 

7 000 

30,46 

E. 

Theophyllinmonoutlianolnmin . . 

50,0 0 

6 500 

35,60 

a. 

Papavcrinhydrochlorid 

GO, 00 

8 400 

29,46 


Aus der Tabelle wird folgendes ersichtlich: 

1. Verschiedene anticholinergisch wirkende Mittel zeigen regel- 
massig eine mit der Dosis steigende Hemmung der Pilokarpin- 
speichelsekretion. 

2. Verschiedene anticholinergische Mittel lassen deutlich eine 
verschiedene Wirkungsstarke als Pilokarpinantagonisten in dem 
Sinne erkennen, dass man stark und weniger stark wirkende Sub- 
stanzen mit Siclierheit unterscheiden kann. 

3. Fiir aktive Anticholinergica gilt durchweg, dass diejenige 
Dosis, welche erforderlich ist, um die von der gewahlten Pilokar- 
pinmenge bervorgerufene Speichelsekretion zur Halfte zu hem- 
men („Halbierungsdosis”), nur einen kleinen Teil der zur komplet- 
ten Hemmung notigen Menge („Inhibierungsdosis”) ausmacht. 

Bei graphischer Darstellung der gefundenen Beziehung zwischen 
der von Pilokarpin ausgelosten Speichelsekretion wahrend der 
ersten Stunde nach der Pilokarpininjektion, in g pro Stunde aus- 
gedriickt, (= y), und der Dosis der anticholinergisehen Substanz, 
in y pro 10 kg Korpergewicht ausgedriickt, (= x), wird am besten 
log y als eine Funktion von x angegeben. Die Beziehungen fiir die 
bei Versuchsperson 6. gepriiften Substanzen sind in die Fig. 4, 5 
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Fig. 6. K-Wert fur Homatropinhydrobromid bei Versuchsperson 6. 


und 6 eingetragen, wo verschiedenen anticholinergischen Substan- 
zen in Gruppen ihrer pilokarpinantagonistischen Starke nach zu- 
sammengestellt sind. 

Wie sich aus diesen Diagrammen ergibt, konnen die beobachte- 
ten Werte als auf geraden Linien liegend betrachtet werden. Die 
Lage derselben wurde mittels der Methode der kleinsten Quadrate 
berechnet, wobei jedoch vorausgesetzt wurde, dass samtliche 
Linien von dem Punkt 1,«g auf der Ordinate ausgehen, welcher 
die vom Pilokarpin im Mittel hervorgerufene ungehemmte Spei- 
chelsekretion angibt. 

Die Gleichung der geraden Linien ist von der Form log y = 1 — 
— kx, wobei 1 = log 28 , g = 1,45G ist. 

Nach der Methode der kleinsten Quadrate wird k durch die 
Beziehung u = 2 (1 — kx — log y) 2 = Min. bestimmt, was ein- 

trifft, wenn ^=2( — 12'x+k2’x 2 + J£xlogy) = 0 ist; 
ok 

l^x — ^xlogy 
' 2 x 2 

Bei Berechnung von k wurden die y-Werte unter 1 weggelassen, 
einmal da die physiologischen Verhaltnisse innerhalb dieses Kur- 
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Tnbcllc 7. 


Der Hemmungsfaktor h bcziiglich der Pilokarpinantagonismus bci 
samllichcn Vcrsuchspcrsoncn. 


Versuchs- 

person 

6. 

E. 

B. 

s. 

K. 

! 

i 




tr 

c 


tr. 

c 


tr 

c 


V. 

JO 

c 


jj 
o ! 

Mitlcl 

Substonz 

k 


k 


k 

n 

k 


k 





N 


N 


N 










-P 


** 




•< 


Skopolamin- 












bydrobromid 


5 


1 


1 

— 

— 

— 

— 

O,000 

Atropinme- 












thylnitrat 

ISM 

5 

■ 

1 


1 

— 

— 

— 

— 

0,054 

1-Hyoscyamin 

■ 

2 

■ 

1 


1 

— 


— 

— 

0,041 

Atropinsulfat 

■ 

G 

1 

1 

0,02 

D 

— 

— 

0,02 


0,020 

Atropin-N- 






§; 






Oxydhydro- 






1 






chlorid 


5 

— 

_ 

0,ooc 

D 

0,0 05 

i 

— 

— 

0,005 

Homatropin- 

■ 











xnethylnitrat 


n 


1 

0,005 

i 

— 


— 

— 

0,005 

Homatropin- 


1 










hydrobromid 


m 

raSpl 

1 

0,0 01 

i 

— 

— 

— 

— 

0,0008 

Dolantin 

ESS1 

i 


1 

0, 00005 

i 

— 

— 

— 

— 

0,00005 

Euphthalrain- 












bydrochlorid 


2 

w 

1 

0, 00005 

i 

— 

— 

— 

— 

0,00004 

Tr'asentin 


1 

n 

1 

0, 00004 

— 

_ 

— 

— 

— 

0,00003 

Syntropari ' 

IBllIll 

3 


1 

— • 

— 

— ' 

— 

— 

— 

0,00001 

'Apoatropin- 












bydrochlorid 

mm 

4 


1 

■ — 

— 

— 

— 

— 

— 

0, 00000 

Theopbyllin- 


, 










monoathanol- 












IE— 

IEXH 

1 

mm 

1 

— 

~ 

— 

— 

— 

— 

0,00000 


vengebiets pffenbar systematische Abweichungen bedingen, sodann 
weil schon.kleine Veranderungen der y-Werte hicr so grosse Varia- 
tionen des log y verursachen, dass die Resultate hierdurch ver- 
schoben werden wiirden. 

Die Eesultate der k-Bestimmungen nach der Methode der klein- 
sten Quadrate sind in der obigen Tabelle 7 zu finden, welche 
samtliche Versuchspersonen enthalt. . Da die einzelnen k-Werte 
b,ei. ; den yersuchspereonen. B., : E., S. und K. sich nieht von Be- 
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stimmungen ganzer Dampfungskurven sondern aus Einzelbeob- 

achtungenherleiten, deren k-Wert aus der Gleichung k = — - — — 

.... x 


bestimmt wurde (vgl. Fig. 4, 5 und 6), wobei x graphisch ermit- 
telt ist, kann ihnen nicht dieselbe Genauigkeit zuerkannt werden 
\vie den Werten bei der Versuchsperson 0., weshalb weniger Dezi- 
malen mitgenommen worden sind. 

Um die pilokarpinantagonistiscbe Starke zweier verschiedener 
antieholinergischer Substanzen in Beziehung zueinander zu setzen, 
wird dieses Verhaltnis als die Relation zwischen denjeriigen Dosen 
definiert, welche bei jeder der Substanzen zur Erzielung einer 
gleichstarken Sekretionshemmung erforderlich sind. 

, Angenommen, die gehemmte, von Pilokarpin hervorgerufene 
Sekretion ist in beiden Fallen die gleiche, so folgt unmittelbar aus 
der Beziehung log y = l — kx, dass 1 — kjXj^I — k 0 x 0 ist. Das 
Verhaltnis zwischen den zur Erzielung desselben Hemmungsgrades 
notigen Substanzmengen wird also Xj : x 2 = k 2 : k r Da die Be- 
ziehung zwischen log y und x eine Iineare ist, erhalt man dasselbe 
Verhaltnis zwischen x x und x 2 , unabhangig vom Grade der Sekre- 
tionshemmung. 

Das Verhaltnis zwischen den pilokarpinantagonistischen Effek- 
ten zweier Substanzen wird also durch den reziproken Wert des 
Verhaltnisses zwischen den gejundenen k-Werten angegeben. 

Wird der pilokarpinantagonistische Effekt der verschiedenen ge- 
priiften Substanzen auf den des Atropinsulfats als der bekannte- 
ste'n und in der Praxis am meisten angewandten der anticholiner- 
gischen Substanzen bezogen und die Starke des Atropinsulfats 
hierbei mit 100 bezeichnet, so ergeben sich die Verhiiltniszahlen 
aus der Tabelle 8. 

Um die Beziehung zwischen Speichelsekretion und erforderlicher 
Menge hemmender Substanzen fernerhin zu beleuchten, kann man 
die logarithmische Funktion y = 1 — kx in exponentialer Form 
schreiben. Es ist da zu beachten, dass I = log a ist, wobei a die 
ungehemmte von Pilokarpin ausgeldste Sekretion bedeutet. Es ist 

also log y .= log a — kx oder — - ~ . =. — kx, woraus y = a • 10 

oder gemass Tab. 4 S. 37 y = 0,4 • P • 10 - ^ folgt. 


4 — 421057 
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Tnbcllc 8. 

Relative pilokarpinaniagonislischc Starke dcr vcrschicdcnen anticholin- 
ergischcn Substanzcn auf Atropinsulfat = 100 bezagen. 


Substanz 

Relative Sliirke 

Skopolaminhydrobroroid 

300 

Atropinmethylnitrat 

220 

1-Hyoscvnmin 

205 

Atropinsulfat 

100 

Atropin-N-Oxydhydrocli!orid 

25 

Homatropinmcthylnilrat 

25 

Homatropinhydrobromid 

4 

Dolantin 

0,25 

Euphtlmlminhydrochlorid 

0,20 

Trasentin 

0,15 

Syntropan 

0,05 

Apoatropinhydrochlorid 

0,00 

Theophyllinmonoathanolamin 

0,00 
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Fig 8. Hemmendc lYirkung auf die von Pilokarpinhydrochlorid (1 mg pro 10 kg 
Korpergewiclit) ausgelostc Speichelsckrelion von stcigenden Dosen Homatropin- 
hydrobromid bei Vcrsuchsperson 0. 

In Fig. 7 und 8 ist die Beziehung zwischen y und x bei der Ver- 
suchsperson O. fiir Atropinsulfat und Homatropinhydrobroxnid an- 
gegeben. Die Kurven geben jede fiir sich anscheinend systemati- 
schen Abweichungen von den theoretiscli berechneten Kurven (aus- 
gezogene Linien) Ausdruck. Diese Abweichungen machen sich in 
Dampfungskurven mehrerer iibriger Substanzen bemerkbar und 
bestehen bei Tropasaurederivaten in einer Tendenz zu vorzeitiger 
Naherung der y-Werte an die x-Achse am Ende der Kurve, wah- 
rend man bei Mandelsaurederivaten das Gegenteil finden kann. 1 
Diese Erscheinungen sind am wahrscheinlichsten so zu erklaren, 
dass bei hohen Dosen von Tropasaurederivaten die vom Pilokarpin 
theoretisch zu erwartende Sekretion deshalb nicht zum Vorschein 
kommt, weil die Schwelienkonzentration des Pilokarpins nicht er- 
reicht wird. Hinsichtlich der Mandelsaurederivate, welche bei ho- 
hen Dosen relativ zu schwach zu sein scheinen, diirfte eine grossere 
Ausscheidungsgeschwindigkeit im Vergleich zu den Tropasaure- 

1 Dieser bei den Mandelsaurederivaten beobachtete >tjberfluss»-Speicbel hatte 
aber nicht die Eigenschaften eines Sympathikusspeichels. 
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derivaten die Erkhirung dafiir darstcllcn, dass das 1 ilokarpin liicr 
leichter die Schwellenkonzentration crreicht. 

Mit der zweiten Versuchsreihe wurdc zuniichst ein- 
mal ein Vergleich der hemmenden Wirkung ein und derselbcn 
Dosis einer anticliolinergischcn Substanz bei wechselndcr Speichel- 
sekretionsgeschwindigkeit bezwcckt, in der Absicht, die bei dcr 
ersten Versuchsserie gemachte Bcobachtung zu bekriiftigen, dass 
sich eine grossere Sekretionsgcschwindigkeit relativ leichter hem- 
men liisst als eine geringere. Ferncr war ein Vergleich dcr pilokar- 
pinantagonistischen Starke verschiedener Anticholincrgica untcr 
mdglichst weitgehendcr Ausschaltung des Zcitfaktors beabsichtigt. 

Wie sich ergab, war es bei der angewandten Methodik sehr 
leicht, die Sekretionsgcschwindigkeit durch Anderung dcr Infu- 
sionsgeschwindigkeit der 0 , 02 %igcn Pilokarpinlosung zu variicren. 
Markante Anderungen der Infusion riefen bereits binnen wenigen 
Minuten deutliche Veranderungen dcr Sckrction gemiiss der in 
Fig. 2 S. 39 angegebenen Beziehung hervor. Es machtc auch 
keine Schwierigkeiten, wiihrend verhaltnismassig langer Zeitnb- 
schnitte eine konstante Sekretionsgcschwindigkeit nufrechtzuer- 
halten. Diescr wurde nur von der Ermiidbarkcit der Driisc eine 
Grenze gezogen, welche sich bei miissigen Sekretionsgeschwindig- 
keiten erst nach Stunden geltend machte. Das Sekretionssystem 
erbot ferner eine ausgesprochene Empfindlichkeit gegen hemmende 
Einfliisse. Schon intravenosc Dosen von 0,oi mg aktiver Anticho- 
Iinergica ergaben auch bei recht niedrigen Sekrctionsgeschwindig- 
keiten (< 10 Tropfen pro Minute) einen sicheren Effekt. 

Die Wirkung von 0,02 mg Atropinsulfat bei verschiedenen 
Sekretionsgeschvdndigkeiten wird von der hicr folgenden Tabclle 9 
illustriert, aus welcher hervorgeht, dass das Hemnumgsvermogen 
des Atropins mit steigender Sekretionsgcschwindigkeit zunimmt, 
also in voller qualitativer 'Obereinstimmung mit den llesultaten 
der ersten Versuchsreihe. 

Die intravenose Metliode hat indessen gewisse Mangel, welche 
die Bedeutung derselben fur die vorliegenden Fragestellungen ein- 
schrankten. So ist die Bestimmung des Zeitabschnitts, in welchem 
em Quantum einer anticholinergischen Substanz seine hemmende 
Wirkung ausiibt, mit einer grossen Fehlerquelle behaftet. Varia- 
tionen von ein paar Minuten bringen grosse Verschiebungen der 



53 


Tnbelle 9. 

Die hcmmende Wirkung derselben Menge Atropinsulfat (O.os mg intro- 
verts) mi mit vccchselndcr Gcschwindigkeit ausgelbstcn Speichelfluss 
nach intravenoser Dauerinjusion von O,os%iger 
Pilokarpinhydrochloridlosung. 


Ver- 

suchs- 

person 

Anfangs- 
geschwin- 
digkeit des 
Speicliel- 
flusses in 
Tropfen 
pro Min. 

Geringste 
Geschwin- 
digkeit des 
Speicliel- 
flusses in 
Tropfen 
pro Min. 

Dauer der 
Hemmung 
in Min. 

Berechne- 
te, unge- 
hemmte 
Sekretion 
in g 

Gefundene 
Sekr. in 
g wah- 
rend der 
Atropin- 
wirkung 

Hemmung 
in Jo 

0 . 

12 


n 

9,4 

7,2 

23 

0 . 

9 


o 

7,0 

5,7 

19 

0 . 

6 


HI 

3,2 

2,7 

15 

0 . 

4 


4 


0,8 

12 

0 . 

3 



— 

— 

0 

E. 

14 


I 8 

C.7 

5,5 

19 

E. 

4 

4 

1 — 

— 


0 


Resultate mit sich, wie es sich leicht an Hand der Tabelle ab- 
schatzen lasst. Da die Sekretion nach Abklingen der Hemmung 
kontinuierlich bis zum initialen Wert zuriickgeht, ist leicht ein 
zusehen, wie schwer es s.ein muss, mit Sicherheit zu bestimmen, 
wann die Wirkung ider Hemmung ganz aufgehort hat. Dies gilt 
um so mehr, als das nicht bedeutet, dass die hemmende Substanz 
vollig eliminiert ist, sondern nur, dass dieselbe dermassen abge- 
schwacht worden ist, dass ihre Wirkung den vollen Effekt des 
Pilokarpins nicht langer hindern kann. Mit diesem TJmstan 
hangt ein anderer Dbelstand zusammen, namlich die Unmoglich 
keit, sicher zu entscheiden, wann eine neue Dosis hemmender Su 
stanz injiziert werden kann, ohne dass man eine Summierung mit 
den Resten einer vorangehenden Injektion von anticholinergisc ler 
Substanz zu befiirchten hat. Wollte man alien diesbeziiglichen 
Einwanden begegnen, so durfte man bei jedem Versuch nur^eine 
Injektion vornehmen. Dies wiirde indessen grosse praktische Is ac 
teile mit sich bringen, wenn Versuche am Menschen und ein er. 
gleich einer grossen Anzahl Substanzen in Betracht kommen. ei 
den vorliegenden Versuchen ■svurde in der Regel, wenn es sic um 
Dosen von 0,02 mg hemmender Substanz handelte, zv. ischen zwei 
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Injektionen eine Pause gemacht, deren untcre Grenze 20 Minuten 
war, und die oft wesentlich liinger dauerte. In Tab. 10 sind einige 
Werte von Vergleichen zwischen etlichen aktiveren Dcrivaten an- 
gegeben. Die Starkeverhaltnisse zwischen diesen, Atropinsulfat, 
Atropinmethylnitrat und Skopolaminhydrobromid, welche in der 
erstenVersuchsreihe mit ca. 1 : 2,2 : 3 festgestelll worden warcn, sind 
hier offenbar etwa 1: l,c: 2,n. Gleichzeitig wird die Reproduzierbar- 
keit der Heramung bei derselben Yersuchsperson an verschiedencn 
Zeitpunkten veranschaulicht. 

Tnbcllc 10. 

Die hemmende Wirkung vcrschiedcncr aniicholincrghchcr Substanzcn auf 
dnrch intravenose Daucrinjusion 0fi'i?6igcr Pilolca rjn nhydrochlo- 
ridlosung ausgclosicn Spcichclfluss. Sdmilichc hemmenden 
Mittcl tntravenos in Doscn von 0,oa mg. 



Anfangs- 
gcschwin- 
digkeit des 
Speichel- 
flusses in 
Tropfen 
pro Min. 

Hemmungs- 

mitlcl 

Daucr dcr 
Hemmung 
in Min. 

Bcrcchn., 
unge- 
hemmte 
Sekrction 
in g 

Gcfundcnc 
Sekrction 
in g wub- 
rend dcr 
Hcm- 
inungs- 
wirkung 

Hemmung 

in 

0. 

89 

Atropin- 

17 

14,3 

12, C 

n 


SIB 

sulfat 

14 

11,8 

9,0 

wm 

0. 

14 


11 

9.2 

8,0 

13 


14 


8 

6,7 

5,6 

18 

0. 

12 

Atropinme- 

13 

mm 

7,3 

23 

0. 

12 

thylnitrat 

14 


7,5 

26 

0 . 

12 


17 

mm 

8,8 

28 

0 . 

m 

Skopolamin- 

mm 

mm 

9,c 

31 


wM 

hydrobromid 

BH 

E2SB 

7,6 

36 


Mittlere Hemmung fur Atropinsulfat = 15 % 

Mittlere Hemmung fur Atropinmethylnitrat = 25 & 

Mittlere Hemmung fur Skopolaminhydrobromid = 34 % 


Mittlere Hemmung fur Atropinsulfat = 15 % 

Mittlere Hemmung fur Atropinmethylnitrat = 25 & 

Mittlere Hemmung fur Skopolaminhydrobromid = 34 % 


Zusammenfassung. 

1. Der Antagonismus zwischen dem cholinergisch. wirksamen 
Pilokarpin und verschiedenen anticholinergischen Substanzen 
wurde zur Bestimmung der relativen Starkeverhaltnisse beziiglick 
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der Wirkung einer Reihe dcrnrtigcr Substanzcn auf die Speichel- 
sekretion beini Menschen mcthodisch ausgeniitzt. 

2. Unter den gegebenen Voraussctzungen liegt eine direkte 
Proportionality zwischcn dem ICorpergewicht des Individums und 
der wahrend der erslen Stunde nach der Pilokarpininjektion 
abgcsondcrtcn Spcichelmcnge vor. Die speicheltreibende Wirkung 
des Pilokarpins auf die Parotis der Vcrsuchspersoncn erweist sich 
als mit eincr Streuung von weniger als 10 % reproduzierbar. 

3. Es wird gczeigl, dass unter den gegebenen Voraussetzungen 
eine quantitative Beziehung von Iogarithmischem Aussehen zwi- 
schcn dcr vom Pilokarpin hervorgerufenen Speichelsekretion und 
der durch Anticholinergica verursachten Hemmung besteht. Dies 
bcdcutct, dass cine hcihcrc Sekrctionsgeschwindigkeit relativ leich- 
ter von Anticholinergica gedampft wird als eine geringere. Die 
erfordcrliche Halbicrungsdosis einer anticholinergischen Substanz 
ist wesenllicli klcincr als die Halftc der vollig hemmenden Dosis. 

4. Als absolute Gcwichtsbezichung zwischcn Pilokarpinhydro- 
chlorid und Atropinsulfat hinsichtlich ihrer antagonistisclien Wir- 
kung auf die Speichelabsondcrung beim Menschen ergibt sich 
unter den vorlicgenden Bedingungen ca. 100: 8, d. h. fur vollstan- 
diges Glcichgcwicht odor pharmakodynamische „Neutralisation” 
ist eine ca. 12,r,mal so grossc Gewichtsmenge von Pilokarpin erfor- 
derlich als von Atropin. 

5. Die erhaltencn Resultate gestatten eine zicmlich genaue 
Graduierung der relativen Starke verschiedener anticholinergisclier 
Substanzcn als Pilokarpinantagonisten bei der Speichelabsonde- 
rung. Infolge der Art dcr abgeleiteten mathematischen Beziehung 
lasst sich die Stiirke eine anticholinergischen Substanz unbekann- 
ten Wirkungsgrades durch eine einzige Bestimmung feststellen. 
Der Hemmungsgrad ergibt sich aus einer Gleichung, in welcher 
derselbe der einzige unbekannte Faktor ist. 

G. Die beobachteten Starkeverhaltnisse geben zur Erganzung 
und Revision geltender Anscliauungen in mehreren Punkten An- 
lass. So wird die pilokarpinantagonistische Starke des Skopola- 
minliydrobromids als die drcifache des Atropinsulfats festgestellt. 
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Ein sicherer Begriff von dieser Relation hat friiher nicht vorge- 
legen. Der aus theoretischen Griinden zu envartende und in voran- 
gehenden Untersuchungen nachgewiescne doppelte Atropineffekl 
des 1-Hyoscyamins vird bestiitigt. Es wird gezeigt, dass Atropin- 
methylnitrat (Eumj'drin, Methatropin) cbenfalls doppelt so stark 
wie Atropinsulfat ist, wahrend Atropin-N-Oxyd (Genatropin) und 
Homatropinmethylnitrat (Novatropin) nur K des pilokarpinanta- 
gonistischen Effekts des Atropinsulfats besitzen. Homatropin- 
hydrobromid hat V 25 der Atropimvirkung. Von sonstigen gcpriif- 
ten Substanzen weist keine cine hohcre Relationszalil gegeniiber 
Atropinsulfat als 1 / 400 auf, cinige dagegen cine wesentlich geringerc, 
wenn iiberhaupt sichere pilokarpinantagonistische Wirkung. 



5. Kapitel. 

Beeinflussung der Lichtreaktion der Pupille. 


A. Friihere Untersuchungen. 

Die Kenntnis von der Pupillenwirkung der Belladonnapflanze 
lasst.sich bis in die Antike zuriickverfolgen, aber systematischere 
Untersuchungen begannen erst mit der Entdeckung des Atropins 
(18 31). So hat De Rutter (1858) nachgewiesen, dass Atropin 
durch die Hornhaut hindurch resorbiert werden kann. Bernstein 
und Dogiel (1866) stellten fest, dass Atropin die Wirkung von 
Oculomotoriusreizung auf den Pupillensphinkter verhindert, wah- 
rend Volkers und Hensen (1866) zeigten, dass Reizung der Nn. 
ciliares die Akkomodationsparese im atropinisierten Auge nicht 
aufzulieben vermochte. Adamuk (1870) konnte trotz Atropinisie- 
rung des Auges durch direkte Muskelreizung Sphinkterkontrak- 
tion auslosen, wahrend die Reizung postganglionarer Fasern ohne 
Effekt auf die Pupille blieb. Was das sehr umfangreiche altere 
einschlagige Schrifttum betrifft, wird im iibrigen auf die erschop- 
fende Monographic von Lewin und Guillery (1905) venviesen. 

Die ersten Versuche einer quantitativen Bestimmung des Atro- 
pineffekts und seines zeitlichen Ablaufs beim menschlichen Auge 
sind von Feddersen (1884*) unternommen worden. Zwei Tropfen 
einer 1 %igen Losung (etwa 500 y) gaben nach ca. 15 Minuten 
Mydriasis, maximal nach 30 Minuten. Die Akkomodationsparese 
begann nach ca. 30 Minuten aufzutreten und erreichte ihren Hohe- 
punkt nach 90 Minuten. Die Mydriasis fing nach 3 Tagen an, ab- 
zunehmen und war nach 10—14 Tagen ganz verschwunden, 
wahrend die Akkomodationslahmung nach einem Tage nachzu- 
lassen begann und nach 7 — 10 Tagen voriiber war. Eine wahrnehm- 
bare Mydriasis wurde regelmassig von 0,2 y, in vereinzelten Fallen 
schon von 0,os y ausgelost. Zu einer angedeuteten Akk'omodations : 
parese war eine Dosis von 1 — 3 y erforderlich. 
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In. neuerer Zeit habcn sich mit den quantilaliven Verhaltnisscn 
bei der Atropinmydriasis u. a. Koppaxyi und Liebersox (1930) 
beschaftigt, welche bci der Katze nach 50 y pro kg Korpcrge wich t 
intravenos eine 4 Stunden anhaltende Mydriasis und cine solchc 
von 24stiindiger Dauer nach 500 y bei cnlsprcchcndcr V erabrei- 
chung beobachteten. Bei lokaler Applikation (intraokuliirer Injek- 
tion) bewirkten 0,03 y 4 Slunden und 1 y 50 Slunden lang Mydriasis. 

Ehrenueich und Riesexeeld (1921) fanden bei eincr Unter- 
suchung an Kindern, dass Atropin in dor Konzcnlration 1: 500 000 
in 75 % der Falle Mydriasis liervorrief, wahrend die Ivonzcntration 
1:000 000 nur in der Halfte dcr Fiille wirksam war. Hieraus wurde 
ein Grenzwert von 0,os y fur die mydriatische Wirkung des Atropins 
berechnet. 

"Was die Frage einer ctwaigen initialen Reizung des Pupillcn- 
sphinkters durch Atropin anlangt, so gibt es nach Poos (1927) 
keine sicheren Anhaltspunktc fiir eine dcrartige Annahme. Eben- 
sowenig wirken die gewohnlichcn Anticholincrgica reizend auf den 
Pupillendilatator. 

Eine Gewohnung lasst sich beziiglich dcr Pupillenwirkung des 
Atropins nach v. Axrep (1880), Cloetta (1911) und Puleivka 
(1932) nicht nachweisen, was selbstverstandlich bei vergleichcndcn 
Reihenuntersuchungen von Bedeutung ist. 

t)ber die mydriatische Starke verschicdener anticholinergischer 
Substanzen liegen eine Reihe Untersucliungen, grosstentcils iiltere, 
vor. So fand Cushny (1904) am Katzenaugc dasselbe Stiirke- 
verhaltnis zwischen 1-Hyoscyamin und Atropin wic beim Pilo- 
karpinantagonismus, oder 2:1. 

Grube (1905) wies bei einer vergleichendcn Untcrsuchung am 
menschlichen Auge nach, dass eine Mydriasis von % mm durch 
l%ige Losungen von Homatropin, Atropin und Eumvdrin nach 
6 bzw. 10 und 12 Minuten ausgelost wurde, wahrend die maximale 
Mydriasis bei den gleichen Losungen eine Einwirkung von 31 bzw. 
28 und 51 Minuten erforderte. Eine maximale Wirkung wurde 
wahrend 3 — 4 bzw. 26 und 17 Stunden beobachtet. Der mydria- 
tische Effekt uberhaupt liess sich bei den besagten Substanzen 
wahrend 24 Stunden bzw. 5—7 und 2—3 Tagen fcststellen. Zum 
Vergleich konnen Werte von Erbe (1903) angefuh'rt werden, der 
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als die entspreehenden Zahlen 2 Y: bzw. 8 und 2 Tage angibt, mit- 
liin eine ziemlich gute Ubereinstimmung. 

Bei Lewin und Gtjillery (1905), welche das altere Schrift- 
tum eingehend referieren, finden wir auch gewisse Verhaltnis- 
zahlen fur verschiedene Mydriatica. Fur Skopolamin wird eine 
rascher einsetzende, starkere und sclmeller aufhorende Wirkung 
angegeben als fur Atropin. Nacb verschiedenen Quellen werden 
innerhalb weiter Grenzen schwankende Starkeverhaltnisse zwischen 
Atropin und Skopolamin zitiert, z. B. 2:5; 1:5; 1:8; 1:10. Vom 
Homatropin wird gesagt, dass die Verhiiltniszakl mit Bezug auf 
Atropin auch eine wechselnde sei, und zwar zwischen 1: 50 und 
1: 100. Beim Apoatropin konnten Lewin und Guillery (1905) 
keinen mydriatischen Effekt finden. 

Die schwachsten Losungen, welche bei ortlicher Applikation am 
Katzenauge Mydriasis bewirken, wurden von V. Issektjtz (1918) 
fur einige Substanzen wie folgt bestimmt: 

Atropin 0,0033 % 

Eumydrin 0,0033 % 

Homatropin 0,0200 % 

Novatropin 0 ,oo 75 % 

In bezug auf die vielfach erorterte Bedeutung der Reaktion der 
Losung eines Anticholinergicums fur die Pupillenwirkung des- 
selben sei in diesem Zusammenhang daran erinnert, dass sich 
nach Mommsen (1927) Mydriasis bei Sauglingen am leichtesten 
mit alkalischen Atropinlosungen erzielen lasst, wahrend Gaj> 
lenger (1930) geltend macht, dass der Effekt von Hyper- oder 
Hypotonie der Losungen gefordert werden, und dass isotoniscke 
Losungen am Iangsamsten diffundieren. Mommsen halt indessen 
den hoheren Dissoziationsgrad in alkalischen Losungen fUr die 
Ursache der starkeren Wirkung derselben. 


B. Eigene Untersuchungen. 

1. Methodik. 

Die Wirkung einer mydriatischen Substanz kann auf zweierlei 
Art gemessen werden: entweder man stellt den Durchmesser oder 
die Flache der Pupille unter reproduzierbaren Bedingungen fest, 
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oder man untersucht die Lichlreaktion quantitativ. Das erstere 
Yerfahren erfordert, um genauc Wertc zu liefern, dass die Pupille 
bei der Messung jedesmal cine konstante Grdsse hat. Dies ist aber 
schwer zu bewerkstclligen, da jcde unter dem Einfiuss von Licht 
stehende Pupille eine Tcndenz zu abwcchselndcn Kontraktionen 
und Dilatationen aufwcist. Diese Fluktuationen, wclche individuell 
und temporar schwankcn, vcreitcln oft ganz und gar eine Prazi- 
sionsmcssung des Durchmesscrs. Nicht einmal bei Filmaufnahme 
des Pupillenspiels lasst sicli dieser Dbelstand vermeiden, da man 
nicht mit Sichcrlieit cntsclieidcn kann, wclcher Kontraktionsgrad 
wirklich eine Gleichgewichtslage im Verhaltnis zur angcwandten 
LiclitsUirke verkorpert. Da ausserdcm die notwcndige Belichtung 
beim Kinematographiercn eine intensive sein muss, wird die Nci- 
gung der Pupille zu spontanen Fluktuationen noch gesteigert. Je 
hoher der Grad der Mydriasis ist, desto mehr tritt frcilich dieses 
Pupillenspiel in den Ilintergrund; es geliQrt aber cine reclit erheb- 
liche Erweiterung der Pupille drizu, es — im grossen ganzen — 
zum Aufhoren zu bringcn. Praliminarc Yersuche, den quantita- 
tiven Effekt der Mydriatica dureh Messungen des Pupillcndurch- 
messers zu ermitteln, habcn Verf. davon iiberzcugt, dass dieser 
Weg sich zu Untersuchungen beim Mcnschen nicht eignct. 

Die andere Methode besteht darin, dass man die Lichtreaktion 
untersucht. Bei Mydriasis zunehmenden Grades, d. h. bei Sphink- 
terparese, hat man a priori Veranlassung, eine gcsetzmjissig und 
sukzessive fortschreitende Herabsetzung der Lichtreaktion zu 
envarten, welche die ganze Skala vom normalen Ansprechcn auf 
Lichteinfall bis zur vblligen Lichtstarre durchlauft. 

Das Studium der Lichtreaktion der Pupille ist auf zwci vcrschie- 
dene Weisen denkbar, welche grundsiitzlich keinen Unterschied 
in sich bergen, sich aber unter messungstechnischem Gesichts- 
punkte etwas verschieden gestalten. Man kann einerseits die abso- 
lute Reizschwelle des Sphinkters feststellen, d. h. diejenige Licht- 
menge bestimmen, welche bei verschiedcnen Graden von Spliink- 
terlahmung erforderlich ist, um eine eben noch wahrnehmbare 
Reaktion auszulosen. Dies lasst sich jedoch aus praktischen Griin- 
den kaum durchfuliren, da 'man mit so geringen Belichtungs- 
intensitaten zu arbeiten gezwungen ist, dass die Beobachtung des 
Verlaufs in hochstem Grade erschwert wird. 
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Der zweite Weg beim Studium der Lichtreaktion der Pupille 
ist die Ermittelung der kleinsten Lichtdifferenzen, welche bei be- 
reits belichteter Pupille zur Auslosung einer sichtbaren Lichtreak- 
tion geniigen. Hierbei wird vorausgesetzt, dass die zu beobachten- 
de Lichtreaktion yon solcher Grossenordnung und Reproduzier- 
barkeit sei, dass man mit Sicherheit sagen kann, sie weiche von 
den oben besprochenen spontanen Pupillenfluktuationen ab. Es 
ist mithin nicht die absolute Reizschwelle, welche auf diese Weise 
bestimmt wird, sondern eine Differ enzschwelle. Das Verfahren ist 
von Hess (1915) eingefiihrt worden, welch er die Methode als 
„Feststellung der pupillomotorischen Unterschiedsempfindlich- 
keit” bezeichnet (im folgenden abgekiirzt: p. U. E.). 

.Zu diesem Zweck konstruierte Hess (1915) ein „DifferentiaI- 
pupilloskop” genanntes Instrument; hinsichtlich naherer Einzel- 
heiten.desselben in bezug auf Theorie und Technik wird auf H. 
verwiesen. Hier sei nur liber das Prinzip des Apparats angefiihrt, 
dass derselbe aus einer Lichtquelle (Nernstlampe) besteht, deren 
Licht durch ein Linsensystem gleichmassig liber eine kreisrunde 
Flache von einigen qcm verteilt wird. Zu dem Instrument gehort 
ausserdem ein Fernrohr zur Beobachtung des zu untersuchenden 
Auges. Zwischen dem Linsensystem der Lichtquelle und dem Auge 
sind einige Grauglaser von verschiedener Lichtdurchlassigkeit an- 
gebracht. In der Nahe dieser Glaser sitzen zwei Keile, ebenfalls 
aus Grauglas, die ohne Undichtigkeit in den Stralilengang einge- 
schaltet werden konnen. Diese Keile sind gegeneinander verschieb- 
bar und ermoglichen die Passage kontinuierlich variierender Licht- 
mengen. Dadurch, dass man das Auge zunachst durch eins der 
Grauglaser belichtet und dann statt dessen die Keile in den 
Strahlengang einschaltet, lasst sich die Lichtstarke gerade so weit 
steigern, dass eine sichere Lichtreaktion zustande kommt. 

Die Ausfiihrung einer Einzelbestimmung der p. U. E. erfolgte 
hier auf folgende Weise: Der Abstand zwischen .Fernrohrobjektiv 
und zu untersuchendem Auge wird auf genau 25 cm eingestellt, 
indem der Kopf der Yersuchsperson durch Kinn- und Stirnstutze 
fixiert wird. Das Auge, an .welchem keine Beobachtung ausge- 
fiihrt werden -soil, wird verdeckt, um konsensuelle Impulse zu ver- 
meiden. Die Versuchspersonen sollen es unterlassen, zu akkomo- 
dieren, was ja unter dem Einfluss von Mydriatica erleichtert ist. 



62 

Bei vorliegender Untersuchung wurde routinemassig das Grauglas 
angewendet, welches in dem beniitzten Pupilloskop 8,3 % des 
Lichtes der Nernstlampe durchliisst. Dieses Glas wird zuerst in 
den Weg des Strahlenbiindels eingefiihrt. Dann werden die Keile 
so verschoben, dass eine etwas grossere Lichtmenge als 8,3 % zur 
Pupille passiert. Dies tritt nach der empirischen Graduierung der 
verwendeten Keile dann ein, wenn die auf der Skala der Schraube 
abgelesene Lage derselben 50 ist, was einer durchgelassenen Licht- 
menge von 9,25 % entspricht. Diese Belichtungsiinderung lost bei 
einem normalen Auge regelmassig eine deutliche Lichtreaktion 
aus. Dann werden die Keile gegeneinander bis zu einer Lage ver- 
schoben, bei der eine kleinere Lichtmenge als 8,3 % passiert. Das 
ist bereits bei Keillage 49 der Pall, wo 8,11 % durchgelassen wer- 
den. Auch hier reagiert ein normales Auge beim Wechsel von den 
Keilen zum Grauglas mil einer Durchlassigkeit von 8,3 %. Eigent- 
lich ist damit die normale p. TJ. E. nicht exakt bestimmt, aber 
durch zwei recht nahe aneinander gclegene Bclichtungsintensita- 
ten eingekreist. Die Graduierung des Instruments gestattet in- 
dessen keine nennenswert genauere Ablesung an der Keilskala; die 
hier mogliche hat sich jedocli als fur den vorliegenden Zweck genii- 
gend erwiesen. Die Berechnung des zahlenmassigen Ausdrucks fiir 
die p. U . E. erfolgt in der Weise, dass der Quotient zwischen den 
Prozentsatzen der bei den beiden verschiedenen Keilstellungen 
durchgelassenen Lichtmenge ausgerechnet wird. In dem gewahlten 
Beispiel am normalen Auge ist dieser 8,11: 9,25 = 0,ss. Der Grund 
dafiir, dass die p. TJ. E. als Quotient zwischen der geringeren und 
grosseren Belichtungsintensitat und nicht als Differenz derselben 
angegeben wird, ist, dass sich die p. U. E. mit den absoluten 
Lichtmengen andert. Da 0,88 der hochste Wert ist, dessen Ablesung 
die Graduierung des Instruments ohne weiteres gestattet, ergibt 
sich, dass eine gewisse Abweichung von der wirklichen Norm er~ 
halten wird. Die Differenz zwischen 8,3 % und 9,25 % ist ja offen- 
sichtlich zu gross, da gleichzeitig eine sichere Lichtreaktion bei 
der kleineren Belichtungsdifferenz zwischen 8,n % und 8,3 % 
ausgelost wird. Hess und seine Anhanger geben zwar an, dass 
sich die Normalwerte fiir die p. TJ. E. bis zu 0,84 hinab erstrecken, 
zugleich wird aber betont, dass normale Augen in der Hegel 1 be- 
deutend naher kommen, einem Wert, welcher jedoch selbstver- 
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standlich nie ganz erreicht werden kann: dies wiirde die Fahig- 
keit bedeuten, zwisclien gleichgrossen Lichtmengen zu unter- 
scheiden. Da mithin in dem gewahlten Beispiel der gefundene 
Wert 0,ss nur eine scheinbare Genauigkeit besitzt und eher ein 
Ausdruck fiir die Graduierung des Instruments als fur die wirk- 
lichep.U.E.ist, die etwas hbher liegt,wird im folgenden diep.U.E. 
nur mit eincr Dezimale angegeben; aus praktischen Griinden fanden 
namlich die Bestimmungen bei TJntersuchungen an mydriatischen 
Augen durch Einstellung ganzer Keilskalenteile statt, was eine 
fiir vorliegenden Zweck hinreichende Genauigkeit bedeutet. 

Bei den Untersuchungen an den mit verschiedenen Mydriatica 
behandelten Augen wurde in analoger Weise vorgegangen. Die 
p. U.E. wurde durch „Einkreisung” von oben und unten mit 
sukzessiver Einstellung ganzer Keilskalenteile bestimmt. Der 
Quotient wurde an Hand der fiir die Keile festgestellten empiri- 
schen Tabelle durch Transformierung der beiden Keillagen, der 
oberen und der unteren, bei welchen noch eine sichere und bei 
dreimaligcm Belichtungswechsel regelmassig beobachtete Licht- 
reaktion auftrat, in Prozent Licht berechnet. 

Das Verfahren bei der Bestimmung des Wirkungsgrades der ver- 
schiedenen mydriatischen Substanzen war sonst folgendes: Die 
Versuche wurde an drei gesunden, jiingeren mannlichen Versuchs- 
personen mit normaler Sehscharfe und ohne Refraktionsanomalien 
ausgefiihrt. Bei jeder Versuchsperson wurden beide Augen ab- 
wechselnd angewendet, nachdem zuerst deren identische Reaktion 
auf die gleiche Dosis ein und desselben Mydriaticums festgestellt 
worden war. Die Versuche wurden meistens morgens vorgenom- 
men und mit einer Kontrolle der ungedampften Lichtreaktion 
eingeleitet, bei der der Wert stets hoher als 0,9 war. Dann wurden 
die mydriatischen Substanzen mittels einer Tropfenpipette in den 
Bindeliautsack eingetraufelt. Das Tropfengewicht bei dieser war 
fiir physiologische Kochsalzlosung und nach Einfettung bestimmt 
worden, es betrug 30 ± l,o mg. Die Dosis des Mydriaticums war 
durchweg in einem einzigen Tropfen enthalten, die Konzentration 
der Losungen wurde dementsprechend gewahlt. Infolge des kleinen 
Tropfenvolumens kam ein tlberlaufen von Fliissigkeit iiber den 
Lidrand nie vor, nicht einmal bei reizenden Substanzen. Unmittel- 
bar nach der Eintraufelung, welche in die untere Bindehautfalte 
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erfolgte, wurde die Caruncula lacrimalis leicht wahrend 1 — 2 Minu- 
ten evertiert und der Lacus lacrimalis durch Anderung der Kopf- 
stellung in Hohenlage gebracht. 

Die Moglichkeit, die Sphinkterparese durch subkutane oder 
intravenose Injektionen der inydriatischen Substanzen hervorzu- 
rufen, ist - in Erwagung gezogen worden; der grossen Dosen, na- 
mentlich der schwacher wirkenden Substanzen, wegen, welche 
hierbei notig gewesen waren, wurde jedoch von einem derartigen 
Verfahren abgesehen. Die Erfahrungen bei den Untersuchungen 
der Speichelsekretion leliren niimlich, dass auch schwnche Anti- 
cholinergica in grossen Dosen lastige Nebenwirkungen, insbeson- 
dere zerebraler Art, auslosen konnen. 

In bezug auf die Diffusion von in den Konjuntivalsack einge : 
brachten Losungen sei hier an die Angabe von Gallenger (1930) 
erinnert, das isotonische Losungen am schnellsten diffundieren. 
Die hier venvendeten Mittel wurden in physiologischer Kochsalz- 
losung appliziert, welche leicht hypotonisch ist. Ein Grund, we- 
sentliche Unterschiede der diesbezuglichen Eigenschaften der ge- 
brauchten Losungen anzunehmen, liegt nicht vor. Ferner spielt die 
Molekulgrosse bei der Diffusionsgeschwindigkeit cine gewisse 
Rolle. Auch in dieser Hinsicht bestehen keine TJnterschiede, wel- 
chen grossere Bedeutung beigemessen werden konnte. Die Vcr- 
diinnung ist ebenfalls fur die Diffusion wichtig, indem konzentrierte 
Losungen rascher diffundieren als scliwachere. Bei der Verdiinnurig 
ist indessen nicht die ursprungliche Losungsstarke ausschlagge- 
bend, sondem auch die im Bindehautsack vorhandene Fliissig- 
keitsmenge. Es hat sich nicht als moglich gewiesen, sich einen 
sicheren Begriff von der Quantitiit der letzteren zu machen, man 
diirfte aber zu der Annahme berechtigt sein, dass sie unter norma- 
len Verhaltnissen recht konstant ist. Reizende Substanzen bewir- 
ken in dieser Beziehung insoferri eine Veranderung, als sie eine 
gesteigerte Tranensekretion hervorrufen, deren Folge eine weitere 
Verdiinnung der Losung und Verzogerung der Diffusion ist. Man 
kann also behaupten, dass der wichtigste Faktor, welcher die Diffu- 
sion von Losungen verschiedener nichtreizender Mydriatica im 
Bindehautsack beeinflusst, die Konzentration der Losungen ist. 
Dies geht auch aus den Versuchsprotokollen hervor, welche einen 
deutlichen Zusammenhang zwischeh der Starke der Losung und 



65 

dem Zeitpunkt fur das Eintreten der maximalen Wirkung ersicht- 
lich machen. 

Die erste Messung der p. U. E. nach der Eintraufelung verschie- 
dener Mydriatica wurde in der Regel nach 20 Minuten vorge- 
nommen, und die spateren Beobachtungen folgten dann in glei- 
chem Abstand, bis die Wirkung den Gipfel uberschritten hatte. 
Darauf wurde die etwaige Dauer der Mydriasis ermittelt. Eine 
deutlich bemerkbare Erweiterung der Pupille konnte gewohnlich 
schon festgestellt werden, ehe die p. U. E. eine Abnahme aufwies, 
und die Mydriasis hielt auch regelmassig wesentlich langer an als 
die mittels der oben beschriebenen Methode nachgewiesene Herab- 
setzung der p. U. E. 

Die Lichtstiirke der Nernstlampe wurde vor und nach den 
Untersuchungen kontrolliert und unverandert befunden. 

8. Resultate. 

Die Untersuchungen wurden mit einer Serie von Bestimmungen 
der p. U. E. bei zwei Versuchspersonen nach steigenden Mengen 
Atropinsulfat eingeleitet, in der Absicht, die Empfindlichkeit der 
Methode bei vorliegenden Fragestellungen zu ermitteln und die 
geeignetste Dosierung der Mydriatica festzustellen. Der Anfang 
wurde mit 0,3 y Atropinsulfat gemacht, einer Dosis, welche, wie 
sich ergab, eine geringe, aber vollig sichere Wirkung hatte. Schon 
bei 3 y war eine fur die angewandte Lichtstarke absolute Licht- 
starre erreicht. Die Beziehung zwischen p. U. E. und Dosis Atro- 
pinsulfat sowie der zeitliche Ablauf sind in der hier folgenden 
Tab. 11 wiedergegeben. 

Die Tabelle liisst erkennen, dass bei gleichen Atropinsulfatdosen 
zwischen der p. U. E. der beiden Versuchspersonen eine gute 
Ubereinstimmung besteht. Femer wird ersichtlich, dass die Wirk- 
ung ein und derselben Dosis Atropinsulfat reproduzierbar ist, so- 
wie dass ein bestimmtes Verhaltnis zwischen der Dosis Atropin- 
sulfat und dem Grad der minimalen p. U. E., d. h. der maximalen 
Sphinkterparese, waltet. Diese beiden Umstande sind notwendige 
Voraussetzungen fur die Anwendbarkeit der Methode in diesem 
Zusammenhang. Die Gesamtdauer der Mydriasis ist, wie man 
sieht; zur Dosis in der Hauptsache direkt proportional. Die Rela- 
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Tabelle 11. 


Zusammenhang zwischen Atropinsulfatmenge und pupillomotorischer 
Unterschiedsempfindlichkeit bei normalen menschlichen Augen. 


Versuchs- 
person . 

Atropinsulfat 
in / 

Minimale 
p. U. E. 

Zeitpunkt nach 
Eintraufelung 
des Atropins 
in Minuten' 

Etwaige Dauer 
der Mydriasis 
in Stunden 

0 . 

0,3 

0,8 

80 

2 

N. 

0,3 


80 

2 

0 . 


0,6 

120 

5 

N. 


0,6 

120 

5 

0 . 

1,0 

0,3 

120 

10 

N. 

1,0 

0,3 

100 

10 

0 . 

1,0 

0,3 

140 

10 

N. 

1,0 

0,3 

120 

10 

0 . 

2,0 

0,2 

140 

20 

N. 

2,o 

0,1 

140 

20 

0 . 

3,0 

0,0 

80 

30 


tion zwischen der Dosis des Mydriaticums und der p. U. E. lasst 
Ahnlichkeit mit einem logarithmischen Verhaltnis erkennen, wel- 
ches von Fig. 9 besonders illustriert wird. Durch Extrapolieren 
gelangt man zu einem Schwellenwert fur die Wirkung des Atropin- 
sulfats auf die p. TJ. E. bei der betreffenden Versuchsperson. Mit 
der angewandten Methode liegt dieser bei etwa 0,i y. 



Fig. 9. Zusammenhang . zwischen pupillomotorischer Unterschiedsempfindlichkeit 
(p. V. E.) und Menge Atropinsulfat bei Versuchsperson N. x~y Atropin- 

sulfat; y =: p. U. E. 
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Bei dcr weiteren TJntersucliung der mydriatischen Wirkung ver- 
schiedener anticholinergischer Substanzen wurde von der in dieser 
Weise fiir Atropinsulfat erhaltenen Eichkurve ausgegangen. Ferher 
diente der in bezug auf die Speichelsekretion nachgewiesene rela- 
tive pilokarpinantagonistische Effekt als Richtschnur. Es erscliien 
nanilich rationell und zeitsparend, alsbald die verschiedenen my- 
driatischen Substanzen in unter pilokarpinantagonistischem Ge- 
sichtspunkt aquivalenten Dosen zu priifen. Etwaige Abweichun- 
gen von den Starkerclationen derselben diirften sich unschwer beim 
Vergleich mit der Eichkurve des Atropinsulfats nachweisen lassen. 

Ein Vergleich zwischen in diesem Sinne aquivalenten Mengen 
von Atropinsulfat, 1-Hyoscyamin, Atropinmethylnitrat und Sko- 
polaminhydrobromid ergab folgendes: 

Tnbclle 12. 

Wirkung auf die pupillomotorischc Unterschiedsempfindlichkeit von 
bcziiglich Hirer pilokarpinantagonistischen Starke aquivalenten 
Mengen cinigcr starkcrcr Mydriatica von anticholin- 
cncrgischer Natur bei Versuchsperson (). 


Substnnz 

Dosis 
in y 

Pupillomotorisclie Unterschiedsempfind- 
lichkeit nnch Minuten 

20 

40 

CO 

80 

100 

120 

140 

Skolopaminhydrobromid 

'h 



0,5 

m 

EH 

0,5 

0,6 

1-Hyoscyamin 

*/* 



0,7 



0,6 

iM 

Atropinmethylnitrat . . . 

V* 

9 

' 9 

0,7 



0,5 

1|S 

Atropinsulfat 

1 

KM 

KM 

0,8 

EM 

1 

0,8 

KM 


Die hauptsacliliche ‘Obereinstimmung zwischen unter pilokarpin- 
antagonistischem Gesichtspunkt aquivalenten Mengen der ver- 
schiedenen Substanzen ist augenfallig. Im Vergleich zu den bedeu- 
tenden Unterschieden, welche in der Eichkurve des Atropinsulfats 
fiir verschiedene Dosen registriert sind, konnen die angewandten 
Dosen der einzelnen Substanzen jedoch als in bezug auf diep. U.E; 
nicht ganz Equivalent bezeichnet werden. Dies bedeutet, dass fiir 
dieselben als Mydriatica nicht genau die gleiche relative Starke 
gilt wie hinsichtlich ihres Pilokarpinantagonismus bei der Speichel- 
absonderung, oder, zahlenmassig ausgedriickt: Skopolaminhydro- 
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Tnbcllc 13, 

Wirkung verschiedener, haupUachlich in bczug auj ihrc pilokarptn- 
antagonistische Starke aquivalcntcr Mcngcn von anticholincrgischcn 
Substanzcn auf die pupillomotorischc Untcrschicdscmpfmd- 
lichkcit (p. U. E.) dcs mcnschlichcn Avgcs. 
Vcrsuchspcrsoncn 0., N. und G. 


Substanz 

Dosis 
in y 

Niedrigstc 
lYerte von 
p. U. E. bei 
Vcrsuchs- 
pcrson 

Mittlcre 
Zeit in 
Min nnch 
Eintriiufc- 
lung 

Mittlerc 
Dauer der 
Mydriasis 
in Stundcn 
etw* 

Relative 
Wirkungs- 
stnrkc ntif 
Atropin- 
sulfnl = 
100 be- 
zogen 



6. 

El 

G. 

Skopolnminhydro- 
bromid 

V* 

H 

0,3 

0,3 

n 

20 

285 

1-Hyoscyamin 

V* 

kQ 

0,4 

0,4 

m 

10 

160 

Atropinmethylnitrat . 

V* 

Ea 

0,6 

0,6 

mm 

10 

125 

Atropinsplfat 

1 

0,3 

0,8 

0,3 

WSM 

10 

100 

Atropin-N- 
Oxydhydrochlorid . 

4 

0,8 

0,7 


40 

3 

8 

Homatropinmethyl- 
nitrat 

4 

0,8 

0,7 


40 

3 

8 

Homatropinhydro- 
bromid 

25 

0,6 

0,6 


40 

ft 

o 

Dolantin 

400 

0,8 

0,7 

— 

20 

2 

0,08 

Euphthalminhydro- 
chlorid 

500 

0,8 

0,8 

_ 

20 

2 

0,05 

Evipannatrium : . 

600 

0,8 

0,8 

— 

40 

2 

0,04 

Syntropan* 

1500 

0,G 

0,6 

— 

40 

o 

0,03 

Trasentin* 

1500 

0,8 

— 

— 

40 

2 

0,02 

Apoatropinhydro- 
chlorid* 

1500 

0,9 

0,9 




0,0 0 

Theophyllinmono- 
athanolamin 

1500 

0,9 

0,9 

— 

— 

— 

0,0 0 


Die mit * bezeiclineten Substnnzcn bewirktcn bei Eintriiufelung cinen kon^ 
junktivnlen Reiz, besonders stark das Trasentin. 


bromid : 1-Hyoscyamin : Atropinmethylnitrat : Atropinsulfat = ca. 

2,9 : l,e : 1,3 : 1. 

Die Priifung .sonstiger bei dieser Untersuchung angewandter 
anticbolinergischer Mydriatica und Substanzen mit vermutlich 
gleichartiger Wirkung findet man in der oben eingefiigten Tabelle 
13, in der samtliche Angaben Mittelwerte der Resultate bei den 
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Versuchspersonen sind. In keinem Falle ist die Differenz zwischen 
der niedrigsten p. U. E. der Versuchspersonen grosser als Op, in 
der Mehrzahl der Falle ist die tjfbereinstimmung eine voll- 
standige. 

Die Zusammensteliung zeigt bei den starkeren Mydriatica etwa 
dieselben Stiirkeverhaltnisse wie in bezug auf ihren pilokarpin- 
antagonistischen Effekt auf die Speichelsekretion. Bei den schwa- 
cheren Substanzen ist die Sachlage offenbar eine andere. Die Man- 
delsaurederivate weisen einen erheblich schwacheren relativen my- 
driatischen Effekt auf. Dasselbe gilt fiir-Atropin-N-Oxyd. Auch 
Dolantin und Euphthalmin lassen das gleiche Verhalten«erkennen. 
Apoatropin und Theophyllinmonoathanolamin lassen sowohl nach- 
weisbare mydriatische als auch nachweisbare pilokarpinantago- 
nistische Eigenschaften bei der Speichelsekretion vermissen. Evi- 
pan, welches infolge seiner starken alkalischen Reaktion in Lo- 
sung nicht zur subkutanen Injektion bei Speichelabsonderungs- 
versuchen verwendet werden kann, weist einen deutlichen mydri- 
atischen Effekt auf. 

Was die Dauer der mydriatischen Wirkung betrifft, so zeigt 
Skopolamin den hoehsten Wert. Da es sich bei den Beobachtun- 
gen fiber die Dauer nur um ungefahre Feststellungen handelt, und 
zwar infolge der Schwierigkeit, sicher zu entscheiden, wann die 
Wirkung ganz aufgehort hat, konnen diese nicht den Gegenstand 
einer ins einzelne gehenden Bearbeitung mit dem Zweck abgeben, 
die Eliminationsgeschwindigkeit der betreffenden Substanzen zu 
bestimmen. Sehr instruktiv sind die Beobachtungen in bezug auf 
die Zeit bis zur Erreichung der maximalen Wirkung verschiedener 
Konzentrationen der Losungen. Auch hier gestatten die nur alle 
20 Minuten vorgenommenen Beobachtungen keine ins einzelne 
gehende Bearbeitung, aber die Tendenz zu rascher eintretender 
Wirkung bei' steigender Losungsstarke ist nicht zu verkennen. 


Zusammenfassung. 

1. Die von anticholinergischen Substanzen hervorgerufene 
Parese des Pupillensphinkters beim Menschen wurde dazu ver- 
wertet, mittels des Differentialpupilloskops von Hess die Starke- 
verhaltnisse verschiedener Mydriatica zu bestimmen. 
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2. Fur Atropinsulfat wurde eine Eichkurve liber die pupillo- 
motorische Unterschiedsempfindlichkeit (p. U. E.) konstruiert, 
welche ein direktes Mass fur die Sphinkterparese darstellt; dies 
griindet sich auf den Umstand, dass die Lichtreaktion mit steigen- 
der Sphinkterparese abnimmt. Es wird gezeigt, dass die Beziehung 
zwischen >der Dosis Atropinsulfat und der p. U. E. einer logarith- 
mischen Funktion gleicht. Die Schwellendosis wird bei einer der 
Versuchspersonen durch Extrapolieren zu etwa 0,i y Atropinsulfat 
bestimmt. Die Wirkung ein und derselben Atropinsuifatdosis ist 
mit grosser Genauigkeit reproduzierbar. Es wird nachgewiesen, 
dass die Wirkung einer bestimmten Menge Atropinsulfat in bezug 
auf ihre Dauer als Mydriaticum der Grosse der Dosis direkt pro- 
portional ist. 

3. Der Zeitpunkt des Einsetzens der maximalen Wirkung eines 
Mydriaticums von anticholinergischer Art hiingt, wie gezeigt wird, 
von der Konzentration der verwendeteri Losung derart ab, dass 
starkere Losungen rascher zu maximaler Wirkung ftihren als 
schwachere, und zwar unabhiingig vom Wirkungsgrad des be- 
treffenden Mittels. 

4. Bei starkeren Mydriatica ergeben sich dieselben ungefiihren 
Starkeverhaltnisse wie zwischen ihrer pilokarpinantagonistischen 
Wirkung auf die Speichelsekretion beim Menschen, doch scheinen 
einige Abweichungen vorzuliegen. Die schwacher wirksamen Sub- 
stanzen weisen in der Regel auch eine im Vergleich zuni pilokar- 
pinantagonistischen Effekt derselben relativ schwachere mydri- 
atische Wirkung auf. 



6. Kapitel. 


Beeinflussung des Minutenvolumens des Herzens, 
der Pulsfrequenz und des Blutdrucks. 

A. Friihere Untersuchungen. 

Der zur Belladonnavergiftung gehorende beschleunigte Puls ist 
selbstverstandlich schon friih beobachtet worden. In einer Be- 
schreibung der Atropinwirkungen beim Menschen behaupteten 
v. Schroff, Frohlich und Lichtenfels (1862), das Atropin 
fiihre durch eine initiale Vagusreizung zu einem voriibergehenden 
Sinken der Pulsfrequenz. Erst spater sollte die durch den Ausfall 
der Vagusbremse bedingte Frequenzsteigerung zum Vorschein 
kommen. Dieser vermutete initiale Reizeffekt hat von jenem 
Zeitpunkt an im Schrifttum eine grosse Rolle gespielt und ist ab- 
wechselnd bestatigt und bestritten worden. Demgegeniiber waren 
alle dariiber einig, dass hinreichende Atropindosen regelmassig die 
Herzfrequenz steigern. Hand in Hand mit dieser Beschleunigung 
geht eine Zunahme der Durchblutung der Kranzgefasse, was von. 
Rein (1931) mittels der Thermostromuhr nachgewiesen worden 
ist. Die Atropinwirkung erstreckt sich auch auf den Blutdruck, 
welcher nach mehreren Beobachtern steigt. Bei grossen Dosen 
sind auch periphere Gefasserscheinungen zu bemerken, wovon 
unten des naheren die Rede sein wird. 

v. Bezold und Bloebaum (1867), welche ebenfalls den oben- 
erwiihnten initialen Reizeffekt des Atropins auf die Herz- 
frequenz ini Tierversuch beobachten zu konnen glaubten, waren 
auch in der Lage, festzustellen, dass elektrische Vagusreizung bei 
atropinisierten Hunden die Herzfrequenz nicht langer herabzu- 
setzen vermochte. Schon friih wurde gemass den derzeitigen An- 
sichten iiber den Einfluss des Atropins auf andere parasym- 
pathische Funktionen angenommen, dass Nervenendigungen des 
Vagus den Angriffspunkt des Atropins darstellten. 
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Einc langc Reihc von Forscliorn verschiedener Zeilen scheincn 
auf dcm Standpunkt zu stchen, dass das Atropin cinen initialcn 
Reizungseffekt auf den Vagus mil Ilernbsctznng der Ilcrzfrcqucnz 
ausiibt. So glaubten in ncucrer Zeit u. a. Sturgis, Weark uml 
Tompkins (1919) beim Menschen naeli ciner Atropindosis von 
1,2 mg subkutan einc initiale Pulsvcrlangsamung bcobachten zu 
konnen. Harris (1921) gibt die Grenzdosis, bei der nach subkuta- 
ner Applikation der reizende EfTckt noch in Erscheinung tritt, mil 
1 mg an. Nach Paskind (1021) soil sogar nach eincr so grossen 
Atropindosis wie 2 ing die Zeit zur Unterschcidung des reizenden 
Effekts ausreichen, bevor sicli die Yagushemmung cntwickelt. Dies 
soil bei Europiiern der Fall scin, wahrend Negcr in dieser Beziehung 
resistenter waren. Platz (1922) bczeichnet einc Dosis bis A mg 
Atropin als reizend fur den menschlichen Herzvagus bei sowohl 
subkutaner wie intravenoser Applikation. Bei grosseren Dosen 
reicht die Zeit bei intravenoser Injektion nicht zum Erscheinen 
eines Reizeffekts aus. 

Me Guigan (1921) fand nach Y: mg Atropin fast regelmiissig einc 
Herabsetzung der Pulsfrequenz, A — 1 mg bewirkte ebenfalls oft 
eine Verlangsamung, wahrend 2 mg nur einc rasch voriibergehende 
Reizung hervorriefen, welchc von ciner bei dieser Dosis regelmas- 
sig auftretenden Vaguslahmung mit Pulsbesclileunigung abgelbst 
wurde. Rudolf und Bulmer (1924) bchaupten, dass Atropin in 
kleinen Dosen zu Bradykardie durch zentrale Vagusreizung fiihrt. 
In der Grenzzone zwischen reizender und lahmender Dosis heben 
die beiden Wirkungen einander auf. Die absolute Dosis fiir einen 
derartigen Ausgleich wechselt individual. 

Herxheimer (1921) behandelt in einer Dbersicht den Begriff 
„Bradykardie” und macht auch auf die behauptete initiale Rei- 
zung aufmerksam, welche das Atropin auf den Herzvagus aus- 
iiben soil. Er beleuchtet die Frage mit einer Serie eigener Unter- 
suchungen, deren Methodik einen methodischen Fehler zutage 
bringt, was fiir mehrere der oben zitierten Autoren ebenfalls zu- 
trifft. Er meint namlich, dass eine Ruhelage in bezug auf die Herz- 
arbeit bereits eintritt, wenn eine Versuchsperson 10 Minuten lang 
stillgesessen hat; Es kann selbstverstandlich mit Bestimmtheit 
geltend gemacht werden, dass 10 Minuten eine viel zu kurze Zeit 
ist, um basale Bedingungen hinsichtlich der Herzarbeit eintreten 
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zu lassen. Man braucht nur an unsere routinemassigen Forderun- 
gen beziiglich vorausgehender Ruhe bei der Bestimmung des 
Sauerstoffverbrauchs bei Patienten zu denken. 

Derartige methodische Fehler diirften die Veranlassung dafiir 
sein, dass die meisten Hand- und Lehrbiicher der Pharmakologie 
die Untersuchungen, bei welchen man eine initiale Vagusreizung 
durch Atropin nachweisen zu konnen geglaubt hatte, mit Still- 
schweigen iibergehen. 

Es scheinen indessen einige Untersuchungen anderer Art aus 
spateren Jahren der Theorie von der initialen Reizung eine ge- 
wisse Stiitze verliehen zu liaben. So hat Gremels (1936) gezeigt, 
dass sehr kleine Atropindosen bei der Katze die Reizbarkeit des 
Vagus steigem konnen. Der Beweis dafiir, dass dieser Reizungs- 
effekt auch beim Menschen unter basalen Bedingungen zum Vor- 
schein kommt, steht jedoch noch aus. 

Was Untersuchungen liber die quantitative Wirkung des Atro- 
pins als herzfrequenzsteigerndes Mittel betrifft, so konnen hier 
nur einige grossere Arbeiten besprochen werden. Muller (1891) 
fand, dass 1 mg Atropin subkutan im Alter 16 — 40 Jahre eine 
durchschnittliche Frequenzsteigerung der Herzaktion von etwas 
unter 50 % und im Alter 50 — 86 Jahre eine solche von knapp 
25 % ausloste. Diese Beobachtungen stimmen mit den allgemei- 
nen Erfahrungen liber Variationen des Vagustonus mit dem 
Lebensalter gut iiberein. Cushny, Marris und SilBerberg 
(1921) konnten indessen bei bestimmten Individuen auch nach 
grossen Atropindosen nicht die geringste Pulsbeschleunigung nach- 
weisen. 

Bei einer Untersuchung an iiber 60 Studenten beobaclitete 
Nicholson (1926) nach 2 mg Atropin subkutan im Laufe von 
20 — 30 Minuten eine durchschnittliche Frequenzzunahme um fast 
40 Schliige in der Minute. Als Gegenstiick hierzu kann eine Arbeit 
von Crawford (1924) angefiihrt werden, welcher nach 1 , 2 — 2 mg 
eine Pulsbeschleunigung um im Mittel 20 — 40 Schlage pro Minute 
konstatierte, welche bei jiingeren Individuen besonders ausge- 
sprochen war. Maximale Pulssteigerung wurde erst nach ca. 6 mg 
erhalten. 

Uber den Einfluss des Atropins auf das Minutenvolumen des 
Herzens liegen wechselnde Befunde vor. Grundsatzlich hatte man 
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Veranlassung, eine Steigcrung zu cnvartcn, wcnigstcns bei den- 
jenigen Doscn, welche die Frequenz des Herzens merkbnr steigern. 
Eine solche Zunalime wurde zuerst im Ticrversuch von Odaira 
(1925) nachgewiesen, der bei Knninchen mil der Fickschen Mc- 
thode nach Dosen von 0,2 — 0,5 mg Atropinsulfat pro kg \ ersuchs- 
tier bei intravenoser Zufuhr eine Steigcrung des Minutenvolumcns 
fand, welche zwischen 4 % und 33 % schvvnnkte. Marshall 
(1926) dagegen konnte bei Hundcn mit derselben Mcthodik nicht 
einmal nach 3 — 4 mg ein erhohtes Minutenvolumcn feststcllen. 
Ebensowenig konnten Harrison, Blalock, Pilcher und 
Wilson (1927) in Tierversuehcn trotz Pulsbcschleunigung 
zwischen 100 und 400 % eine Becinflussung des Minutenvolumcns 
konstatieren. 

Die ersten Beobachtungen nm Menschen stammen von Smith, 
Burwell und De Vito (1928), welchc mit der Field-Bockschen 
Methode bei Studenten nach 1,2 mg Atropin intravenos cine 
Steigerung des Minutenvolumcns um ca. 10 % fanden. Gleichzeitig 
stieg die Pulsfrequenz um ca. 40 %, wahrend sich der Blutdruck 
nicht jinderte. Mittels der Grollmanschen Azetylenmethodc Tegi- 
strierte Domenjoz (1941) ein um durchschnittlich 20 % erhohtes 
Minutenvolumen bei zwei Versuchspcrsonen nacli 1 mg /Uropin- 
sulfat subkutan, wahrend die Pulsfrequenz dabci um 20 — 50 % 
stieg. 

Irgendwelche vergleiclienden Untcrsuchungen iiber den EfTekt 
verschiedener anticholinergischer Substanzen auf das Minuten- 
volumen des Menschen waren im zugiinglichen Schrifttum nicht 
zu finden. 

Die Wirkung des Atropins auf den Blutdruck bcim Menschen 
ist. ebenfalls verschieden beurteilt worden. Unter gewissen Ver- 
suchsbedingungen wurden Stcigerungen beobachtet, unter andcren 
Senkungen. Die vielfachen Widerspriiche werden von Pfankuch 
(1939) u. a. dem TJmstand zur Last gelegt, dass die Geftisswirkung 
des Atropins an und fiir sich vcrhiiltnismassig geringfiigig ist, 
weshalb der Blutdruckeffekt ein Besultat des Einflusses auf die 
Pulsfrequenz und den Herzmuskel wird, welcher unter gewissen 
Verhaltnissen einer lahmenden Einwirkung ausgesetzt werden soli. 

Nach Danielofolu und Aslan (1925) bewirken kleine Dosen 
Atropin beim Menschen bei intravenoser Zufuhr Blutdrucksfall, 
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wahrend grossere Mengen den Druck steigern. Plavsic (1939) 
sah meistens Blutdrucksteigerung nach grossen Dosen. 

Hinsichtlich der Gefasswirkung des Atropins sei schliesslich hin- 
zugefiigt, dass auch periphere Gefasse, nicht zuletzt die der Haut, 
beeinflusst werden, und zwar wahrscheinlich schon von Dosen, 
welche als therapeutisch bezeichnet werden konnen. Bei Vergift- 
ungen ist jedenfalls die Beeinflussung peripherer Gefasse in Ge- 
stalt einer intensiven, zuweilen exanthemahnlichen Hautrotung 
seit Iangem bekannt. Diese Rotung beruht auf einer peripheren 
Gefiisserweiterung (Kapillarparese) und bildet einen auffallenden 
Gegensatz zu der durch Lahmung der Schweissdrusen abnormen 
Hauttrockenheit. Die durch die Schweissdriisenlahmung verur- 
sachte Erschwerung der TVarmeregulation diirfte iibrigens nach 
u. a. Segerdahl (1934) die wesentliche Ursache der Hyperpyrexie 
beischweren akuten Atropinvergiftungen darstellen. Der Einfluss 
des Atropins auf die Hautgefasse war schon von Albertoni (1882) 
und Pick (1899) nachgewiesen worden, wahrend MoRAT und 
Do yon (1892) experimentell gezeigt haben, dass Atropin die Kor- 
perteraperatur zu steigern vermag. 

Auch in bezug auf andere Gefassgebiete als die der Haut liegen 
Beobachtungen iiber die Wirkungen des Atropins vor. So fand 
Sjostrand (1936) bei Mausen und Meerschweinchen nach Atro^ 
pindosen von 0,3 — 0,5 mg eine Zunahme der ■ Blutmenge in der 
Leber und Niere sowie in der Skelettmuskulatur. 


B. Eigene Untereuchungen. 

1. Methodik. 

Die Zirkulationsuntersuchungen bestehen einerseits aus einer 
Serie Versuche, bei welchen neben der Registrierung der Pulsfre- 
quenz und des Blutdrucks auch die Bestimmung des Minutenvolur 
mens des Herzens durch Feststellung des Sauerstoffverbrauchs 
und der arteriovenosen Sauerstoffdifferenz unter dem Einfluss ver- 
schiedener anticholinergischer Substanzen ausgefiihrt. wurde. Auf 
der anderen Seite wurde in einer zweiten Versuchsreihe nur die 
Wirkung verschiedener Anticholinergica auf die Pulsfrequenz stur 
diert, Hierbei diente die bei den Speicheluntersuchungen nachge- 
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wiesenc pilokarpinantagonistischc Starke dcr betrcffcndcn MiUel 
als Ausgangspunkt fur die Dosicrung. Es wurdc also ein Ycrgleich 
der Wirkungen auf den Salivationsmechanismus und auf den 
Herzvagus bezweckt und zugleich der relative Einfluss der ver- 
schiedenen Substanzen auf den Herzvagus gepruft. SHmtlichc 
Untersuchungen sind an gesunden, jungcren Individuen ausgefiihrt 
worden. 

Die erste Versuchsserie enthiilt drei Versucbspersonen. Die Vcr- 
suchewurden morgens, bei nuchtcrnem Magen und naeli cn. ein- 
stiindiger absoluter Muskelruhe im Licgcstuhl vorgcnommen. Be- 
sonderer Wert wurde darauf gclegt, eincn moglichst vollslandi- 
gen Ruhezustand zu erhalten, sowie darauf, dass die Ycrsuchsper- 
son wahrend des ganzen Versuchs die Muskelruhe bcibehielt. 
Nachdem Rulielagc eingetreten war, wurden Blutdruck und Puls- 
frequenz ungefahr jede 5. Minute bestimmt. Der Blutdruck wurde 
mittels der von Liljestrand und Zander (1928) nngegebenen 
Methylenjodidmanometermethode gemessen, welch e exaktere Be- 
stimmungen gestattet, als die sonstigen iiblichcn Manometertypen 
zur unblutigen Registrierung. Die Pulsfrcquenz wurdc durcli Ziih- 
lung des Radialispulses wahrend ciner Minute festgestellt. Jcder 
Versuch wurde mit der Bestimmung cines oder mchrercr Ruhe- 
werte fur das Minutfenvolumen eingelcitet, bevor die anticholiner- 
gischen Mittel injiziert wurden, was subkutan in wechselnden 
Dosen erfolgte. Die Minutenvolumcnbestimmungen, welchc mittels 
der GROLLMANschen Azetylenmethode (1932) vorgcnommen wur- 
den, sind jedesmal mit der Feststellung des respiratorischen Gas- 
wechsels derart, dass wahrend 5 — 10 Minuten die Ausatmungsluft 
der Versuchsperson in ein Sammelspiromelcr geleilct wurdc, aus 
welchem man nach Ermittelung der Grosse der Ventilation Proben 
zur Gasanalyse entnahm, begonnen worden. Die Lungen dcr Ver- 
suchsperson konnten durch einen Dreiwegehalm abwcchselnd mit 
der Aussenluft, dem Spirometer oder einer Gummiblase mit Aze- 
tylen-Sauerstoff-Luftgemisch zur Grollmanbestimmung in Ver- 
bindung gebraclit werden, ohne dass Mundstiick oder Nasen- 
klemme wahrend des ganzen Versuchs entfernt zu werden brauch- 
ten. In bezug auf nahere Einzelheiten dcr Grollmanschen Methode 
wird auf die einschliigige Monographic dieses Autors (1932) ver- 
wiesen.- 
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Nachdem- die anticholinergischep Substanzen subkutan injiziert 
worden waren, wurden an zwei Zeitpunkten, etwa Vi und 1 Stunde 
nach der Injektion, erneute Bestimmungen des Minutenvolumens 
vorgenommen. Wahrend dieser Zeitspanne kann man namlich mit 
dem starksten Effekt recbnen. U. a. kulminiert eine etwaige Puls- 
beeinflussung walirend dieses Zeitabscbnitts. 

Die Gasanalysen vom Spirometer und von der Bestimmung der 
arteriovenosen Sauerstoffdifferenz wurden im Haldaneapparat aus- 
gefiihrt. 

Bei der zweiten Versuchsreihe wurden nur Pulsfrequenzbestim- 
mungen vorgenommen, in der Absicht, zu einer Anschauung iib?r 
den Einfluss verschiedener anticholinergiscber Substanzen auf den 
Rerzvagus zu gelangen. Die Yersuche sind an einer grosseren An- 
zahl jiingerer, gesunder Individuen ausgefiihrt worden, bei deren 
Auswahl der Wunsch leitend war, dass variierende, konstitutionell 
bedingte Prequenzunterschiede der Herzaktion vertreten sein soil- 
ten. Auch bei dieser Serie wurde der grosste Wert darauf gelegt, 
dass die Versuche in absoluter Ruhe begonnen wurden. In der 
Regel liess sich eine minimale, gewohnlicb von Tag zu Tag repro- 
duzierbare Pulsfrequenz bei den untersuchten Personen nach etwa 
einstiindiger absoluter Muskelruhe erzielen. Dies war besonders 
wichtig, sowobl im Hinblick auf den Nachweis eines eventuellen 
initialen Reizeffekts anticholinergischer Mittel, als auch im 
Gedanken daran, dass man sich hierdurch mit verhaltnismassig 
kleinen Dosen der Alkaloide begniigen konnte. Letzteres war er- 
wiinscht, einmal um den Versiichspersonen Unbehagen zu erspa- 
ren, sodann um das Risiko einer etwaigen Gewohnung zu redu- 
zieren. Schliesslich wurden einige erganzende Versuche iiber den 
Einfluss von Alkaloiden der Atropingruppe auf die Hauttempera- 
tur angeschlossen, in der Absicht, den Mechanismus der in gewis- 
sen Fallen nachgewiesenen Steigerung des Minutenvolumens des 
Herzens zu beleuchten. 


2. Resultate. 

Die erste Versuchsserie enthielt drei jiingere, mannliche Ver- 
suchspersonen, bei welchen Minutenvolumen des Herzens, Puls- 
frequenz und Blutdruck unter Standardbedingungen vor und nach 
subkutaner Injektion einiger aktiver Anticholinergica festgestellt 
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wurden. Es erwies sich als unmoglich, bei diesen TJntersuchungen 
schwachere Anticholinergica zu verwenden. Praliminare Schat- 
zuugeii des Herzvaguseffekts derselben gelegentlich der Speichel- 
driisenuntersuchungen ergaben namlich, dass mehrere von ihnen 
in unter dem Gesichtspunkt des Pilokarpinantagonisinus aquiva- 
lenten Dosen keinen Einfluss auf den Herzvagus aufwiesen. Die 
bei grossen Dosen recht ausgesprochenen zentralen Wirkungen 
derselben machen sie zu TJntersuchungen iiber das Minutenvolu- 
men ungeeignet. Bei der zweiten Versuchsserie, in der nur die 
Pulsfrequeriz beobachtet wurde, sind jedoch einige schwachere 
Anticholinergica in unter dem Gesichtspunkt des Pilokarpinanta- 
gonismus aquivalenten Dosen gepriift worden. Die Hauptresultate 
der ersten Versuchsserie sind in der hier eingefiigten Tabelle 14 
wiedergegeben. Die zum Vergleich bei der Beurteilung des Effekts 
der anticholinergischen Substanzen dienenden Ausgangsdata sind 
in Tab. 15 zusammengestellt, welche statistisch bearbeitete Ruhe- 
werte aus Tab. 14 enthalt. 

Das Minutenvolumen zeigt durchweg nach Injektion derjenigen 
Derivate, welche durch Herzvagusparese zu.einer erhohten Schlag- 
frequenz fiihren, eine massige, aber gesicherte Steigerung. Diese 
Zunahme bezieht sich ausschliesslich auf eine Verringerung der 
arteriovenosen Sauerstoffdifferenz, wahrend der Sauerstoffver- 
brauch nicht beeinflusst wird. Im Bereich der beobachteten Puls- 
frequenzen liegt eine direkte Proportionalitat zwischen dem Grade 
der Pulsfrequenzsteigerung und der Zunahme des Minutenvolu- 
mens vor. 

Die bei Atropinsulfat konstatierte Erhohung des Minutenvolu- 
mens belauft sich maximal auf im Mittel ca. 17 %, wahrend die 
diesbeziigliche Wirkung des 1-Hyoscyamins 40 % iibersteigt. Die 
Streuung ist hier jedoch eine erhebliche. Keine maximale Steige- 
rung unterschreitet indessen 20 %. Atropinmethylnitrat, welches 
nur bei einer Versuchsperson gepriift wurde, bewirkte eine Steige- 
rung von nahezu 80 %. Das iskopolamin wiederum liisst in der 
ahgewandten Dosis, welche unter dem Gesichtspunkt des Pilokar- 
pinantagonisnius mehr als 2 mg Atropin entspricht, eine Beein- 
flussung des Pulses ganzlich vermissen. Auch das Minutenvolumen 
wird nicht nennenswert beruhrt. Das gleiche gilt von der einzigen 



Tnbcllo 14. 

Wirlcung verschiedct\er anticholincrgiscker Substanzcn auf Saucrstoffverbrauch, Pulsfrcquenz, Blutdruclc 
und Minutcnvolum.cn dcs Herzens bci 3 gesunden, mdnnlichen V crsuchspcrsoncn. 


79 






































































80 


Tnbello 15. 


NormaUrcrtc fur Oo-Vcrbrauch, Puhjrcqucnz und M inut envoi um cn 
des Herzens bci den Vcrsvchspcrsoncn J., II. und 0 


Vcrsuchs- 

person 

0,-Vcrbrnticli in ml 
pro Min. 

Pulsfrequcnz 
pro Min. 

Minutenvolurnen 
<les Herzens in 1 

J.6' 

234,5 ± 6,1 

63,0 ±0,5 

3,00 ±0, 00 

H- o 

252,0 ± 4,1 

53,0 ±1,7 

3,56 ± 0,05 

o.S 

241.C ±4,2 

54,3 ±0,3 

3,27 ± 0,05 


Beobachtung mil Homa tropin, dcssen Dosis jcdoch nur % mg 
Alropin cntspricht. 

Der Blutdruck weist ebenfnlls cine sichcrc Andcrung auf, indem 
in samtlichen Fallen, wo Pulsfrequcnz und Minutenvolurnen zu- 
nahmen, nuch dcr Blutdruck stieg, in gewissen Fiillen sogar in 
bemcrkcnswcrl hohem Grade. Die Sleigcrung betri/Tt durchweg 
sowohl systolisehen wic diastolischcn Druck. Dcr Blutdruckcffekt 
ist von ungefiibr derselbcn Dnucr wic die iibrigen Wirkungen. 

Die naehgewicscnc Bczichung zwisehen dcr Steigerung der Puls- 
frequenz und der dcs Minutenvolumcns unter dem Einfluss von 
Anticholincrgica ist cine so regclmassigc, dass ein Kausalzusam- 
menhang vorliegen diirfte. Die Ilcrzwirkung der anticholiner- 
gischen Mittel besteht in ciner Yagusparese, die den Accelerans 
die Oberhand gewinnen kisst. Es cntstcht da die l 4 rage, ob die 
nacligcwiesene Zunahme des Minutenvolumens durcb cine Er- 
hobung der Schlagfrequcnz vcrursacht sein kann, oder ob der Zu- 
sammenhang ein andcrer ist. Nnch Krogii (1912) beeinflusst cine 
Frequenzanderung der Herzaktion innerhalb gewisser Grenzen 
das Schlagvolumen in dem Sinne, dass dieses bei sinkeuder Fre- 
quenz etwas zu- und bei steigender Frequenz elwas abnimmt. Die 
Differenzen sind indessen ziemlich klein, so dass das Minutenvolu- 
men hauptsaeblieb durcb die Frequenz bedingt wird, zu der es 
innerhalb gewisser Grenzen eine direkte Proper! ionalitiit aufweist. 

WlGGERS (1934) fiihrt einige Zahlen an, wclcbe diese Verhalt- 
nisse beleuchten. Wird die Ilerzfrequenz im Tierversuch durcb 
kiinstliche Reizung der rechten "Vorhofs auf fiber SO Scblage pro 
Minute gesteigert, so beginnt der diastolisebe Fiillungsgrad der 
Kammer allmablicb zuriickzugeben, was eine Abnahme des Scblag- 
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volumens zur Folge hat. Das Minutenvolumen steigt aber infolge 
der Frequenzsteigerung bis zur Frequenz von etwa 120 Schlagen 
pro Minute weiter, die Zunahme ist hier jedoch nicht langer pro- 
portional zur Erhohung der Frequenz. Bei 120 — 180 Schlagen pro 
Minute wird das Schlagvolumen praktisch proportional zur Fre- 
quenzsteigerung reduziert, weshalb das Minutenvolumen an- 
nahernd konstant bleibt, um bei noch hoheren Schlagfrequenzen 
infolge mangelhafter diastolischer Fiillung rasch abzunehmen. 

Im Lichte dieser theoretischen Ableitungen und der im Tierver- 
such gemachten Beobachtungen kann die hier konstatierte Steige- 
rung des Minutenvolumens im Zusammenhang mit der von der 
Vagusparese bedingten Frequenzerhohung begreiflich erscheinen. 

Eher ist die Blutdrucksteigerung paradox, da die auf dem Ein- 
fluss von Anticholinergica beruhenden Zirkulationsverhaltnisse, 
theoretisch betrachtet, eigentlich mit einem Sinken des Blutdrucks 
Hand in Hand gehen miissten. Danielopoltj und Aslan (1925) 
haben die Drucksteigerung als ein Resultat der Lahmung der Vaso- 
dilatatoren des Splanclinicusgebiets zu erklaren versucht. Die dies- 
beziiglichen experimentellen Unterlagen sind jedoch strittig. Es 
ist indessen nicht auszuschliessen, dass die Blutdrucksteigerung 
auf einen anticholinergischen Effekt auf blutdruckregelnde Mecha- 
nismen zuriickzufuhren ist, was sich selbstverstandlich nur durch 
Tierversuche klaren lasst. 

Der Nachweis einer Erhohung des Minutenvolumens bringt aber 
noch ein Problem mit sich, namlich das, wohin sich der gesteigerte 
Blutstrom wendet. Die bei Atropinvergiftungen fast regelmassig 
zu konstatierende Hautrotung, welche im Gesicht besonders deut- 
lich zu sein pflegt, gibt einen Fingerzeig, dass periphere Gefass- 
gebiete von Atropin beeinflusst werden. Tatsachlicli ist eine merk- 
lich rotere Gesichtsfarbe schon nach Dosen von 1 — 2 mg Atropin 
oder aquivalenten Mengen sonstiger aktiver Anticholinergica zu 
beobachten. Bei den hier angewandten Versuchspersonen sah man 
nach diesen Dosen oft eine Rotung des Gesichts, und manchmal 
gaben die Versuchspersonen selbst spontan Warmegefiihl im Ge- 
sicht an. Die Intensitat dieser Erscheinungen war jedoch bei den 
verwendenten Dosen niemals mit der z. B. von % mg Histamin 
verursachten zu vergleichen. Die rotere Gesichtsfarbe braucht je- 
doch nicht mit gesteigerter Durchblutung verbunden zu sein. Im 

6 — 421057 
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Schrifttum scheint zicmlich ausnahmslos die Ansicht vertreten zu 
werden, dass. diese Atropimvirkung einc Gefiissparese ist. Ent- 
scheidend diirfte hierbei die Hauttemperaturmessung sein. Das 
wechselnde und labile Verhalten dcr Gefiisse im Gesichts begrenzt 
indessen den Wert und die Beweiskraft derartiger Messungen be- 
trachtlich. Hier mag jedoch das Resultat cincr Messung wiedcr- 
gegeben werden, welche gelegentlich dcr Bestimmung des Minuten- 
volumens nach Injektion von 0,i mg Atropinmethylnitrat pro 10 
kg Kbrpergewicht bei Versuchsperson 0. vorgenommen wurdc. Die 
Werte gehen aus Tab. 16 hervor, die cine steigende, auF vermehrte 
Durchblutung hindeutende Gesichtstemperatur zeigt. 

Tobcllc 16. 


Gesichtstemperatur nach 0,t mg Atropinmethylnitrat pro 10 kg Korper- 
gewicht bei Versuchsperson O.mit Elekirothcrmometcr gemessen. 


Stelle 

Minutcn vor 

der Injektion 

Minulen nach Injektion 

30 

20 

20 

30 

Stim 

34,8° 

35,1° 

36.8° 

3G,3 C 

rechte Wange 

34.2° 

34,8° 

36,8° 

3G,0 C 

linke lYange 

33,9° 

34,0° 

36,7° 

35,6° 


Das Verhalten der Hauttemperatur an Armen und Handen 
wurde bei anderer Gelegenheit an der gleichen Versuchsperson 
unter dem Einfluss von 0,2 mg Atropinsulfat pro 10 kg Korper- 
gewicht untersucht. Die Resultate sind in Tab. 17 angegeben, aus 
welcher eine Senkung der Hauttemperatur im Laufc dcs Ver- 
suchs ersichtlich wird. Dieser wurde in der Wcise ausgefiihrt, dass 
Arme und Hande der Versuchsperson wahrend einer Stunde vor 
der Atropininjektion bei vollstandiger Muskelruhc in Zimmer- 
temperatur (23°) exponiert wurden. Eine generell gesteigerte Haut- 
durchblutung ist, zumindest diesen Versuchen nach, nicht als Er- 
klarung des Problems, wohin das erhohte Minutenvolumen distri- 
buiert wird, anzunehmen. Plethysmogramme wurden nicht aufge- 
nommen. Die Frage muss hier offengelassen werden. 

Die zweite V ersuchsserie besteht aus Pulsfrequenzbestimmungen 
unter Standardbedingungen nach Injektion einiger verschiedener 
anticholinergischer Substanzen. Die Versuchspersonen sind, wie 
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Tabelle 17. 

Hauttemveratur nach 0,s mg Atropinsulf at subkilt an pro 10 kg Korper- 


Minulen nach Injektion etwa 

30 

45 | 

60 

to 

o 

24,9° 

24,9° 

24,3° 

24,0° 

24,6° 

24,2° 

24,6° 

24,7° 

24,3° 

24,7° 

24,8° 

24,3° 

24,6° 

24,7° 

27,4° 

27,3° 

27,4° 

O 

CO 

CO 

CM 

28,2° 

28,4° 

25,2° 

25,G° 

25,9° 

24,5° 

24,9° 

25,3° 

24,4° 

24,9° 

25,5° 

24, 

25,1° 

25,9° 

24,9° 

25,7° 

26,1° 

28,2° 

28,1° 

28,6° 

28,9° 

28,7° 

28,5° 


S t e 1 1 e 


Unmittel 

barvorder 

Injektion 


Vol. dig. I man. <lx. . 
Vol. dig. II man. dx. 
Vol. dig. Ill man. dx. . 
Vol. dig. IV man. dx. . 
Vol. dig. V man. dx. . . 

Volaman.dx 

reclites Handgelenk . . 
Vol. dig. I man. sin. . . 
Vol. dig. n man. sin. . 
Vol. dig. ID man. sin. 
Vol. dig. IV man. sin. . 
Vol. dig. V man. sin. 

Vola man. sin 

linkes Handgelenk . . . 


‘26,4 

26,3° 

26,2° 

26,1° 

25,5° 

28,8° 

29,6° 

26,8° 

26,5° 

26 , 0 “ 

25,7° 

25,8° 

29,3° 

29,8° 


oben hervorgehoben wurde, unter dem Gesichtspunkt ausgewa t 
worden, verschiedene Grade von konstitutionell bedingtem Herz 
vagustonus vertreten sein zu lassen. Die Resultate werden zu 
sammengefasst in Tab. 18 angefiihrt. 

Ein befriedigendes Kriterium fur die Einbeitliclikeit der Aus- 
gangslage bietet die von einem Mai zum anderen konstante Tre 
quenz des Ruhepulses bei den verschiedenen Versuchspersonen. 
Die konstitutionell bedingten Frequenzunterschiede machen sic 
in erwunschtem Grade bemerkbar. In keinem Fall Hess sic i wi 
Anschluss an die Injektionen der Anticholinergica eine sichere ini 
tiale Frequenzverminderung nachweisen. Das Material, auf welc es 
sicb diese Behauptung stiitzt, namlich die einzelnen Pulskurven, 
kann hier aus Griinden der Platzersparnis nicht in extenso w ie er 
gegeben werden, u. a. desbalb nicht, weil es ausser der Feststellung 
des Fehlens einer initialen Reizung nichts qualitativ Neues ring 
Damit eine eventuelle initiale Herzvagusreizung nicht ii erse 
werde, wurde die Pulsfrequenz ausnahmslos jede 5. 1 inu ^ e § 
zahlt. Es kann mithin behauptet werden, dass die von alteren 
Untersuchern nicht selten beobachtete initiale Frequenza na , 
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Tnbcllo IB. 


Puhwirkung cinigcr aktivcr anticholincnjischcr Substanzcn bd ciner 
Rcihc Vcrsuchspersoncn mil vcrschicdcnen basalcn Pulsfrcqucnscn ah 
Ausdruck konstitutionell vcrschicdcnen Hcrzvagustonus. 


Vcr- 

suchs- 

pcr- 

son 

S u 1) s t ft n x 

Dosis 
in mg 

Dosis 
in y 
pro 10 
kg Kg\v. 
etwn 

luitinle 

Pulsfrc- 
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welche einer Herzvagusreizung zugescbrieben wurde, wahrschein- 
lich damit zusammenhangt, dass beim Beginn der Versuche nicht 
der basale Ausgangszustand hinsichtlich der Pulsfrequenz vorlag. 
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tlbrigens kann in diesem Zusammenhang angcfuhrt werden, dass 
einc Parasympatliicusreizung beim Menschen in der Regel nicht 
zu einer Abnahme der Herzfrcquenz fiihrt, sondern zum Gegen- 
teil. Dies hat, wie man meint, seinen Grand darin, dass die Vagus- 
reizung primrir cine Blutdrucksenkung bewirkt, welch e durch eine 
Steigerung der Schlagfrequenz kompensiert wird. die eine Tendenz 
zur Frequenzabnalimc verdeckt. Bei den liier vorliegenden TJnter- 
suchungen konnte indesscn keine derartige Blutdrucksenkung in 
denjenigen Fallen beobachtet werden, wo Messungen ausgefuhrt 
warden, njimlich bei den Bestimmungen des Minutenvolumens, 
bei welchen aktive anticholinergische Mittel mit Wirkung auf den 
Herzvagus regelmassig eine sichere Blutdrucksteigerung verur- 
sachten. 

Die Tabelle bestfitigt ferner die schon friiher wohlbekannte 
Tatsache, dass die prozentuale Pulsfrequcnzsteigerung durch ein 
und dieselbe Dosis anticholinergischer Substanz um so grosser ist, 
je niedriger die Frequenz anfangs war. Oder, anders ausgedriickt: 
ein konstitutionell bedingter holier Herzvagustonus ist hemmen- 
den Einflussen relativ zuganglicher als ein niedrigerer Vagustonus. 
Die Erschcinung, deren generelles Vorkommen spiiter erortert wer- 
den wird, macht sicli, wie bei diesen Untersuchungen liber cho- 
linergische Funktionen bereits gezeigt wurde, sowohl bei der 
Speichelsekretion wie bei der Lichtreaktion der Pupille geltend. 
Was die mathematische Analyse dieser Bezieliung zwischen Funk- 
tionsgrad und Hemmung der Pulsfrequenz betrifft, so sind Mate- 
rial und Methode nicht von der Beschaffenlieit, dass sich ebenso 
genaue Berechnungen wie in bezug auf die Speiclielabsonderung 
und Lichtreaktion der Pupille anstellen liessen. Dass hinsichtlich 
der Herzfrequenz eine Erschcinung derselben Art vorliegt, ist 
offensichtlich. 

Betreffs der Reaktion einer und derselben Versuchsperson auf 
steigende Dosen verschiedener Anticholinergica wird auf die 
Tabelle verwiesen, welche im Bereich der untersuchten Frequenzen 
die Behauptung stlitzt, dass der prozentuale Wert der Frequenz- 
steigerung im grossen ganzen proportional zur Dosis ist. 

Was ferner den relativen Effekt verschiedener anticholiner- 
gischer Substanzen auf den Herzvagus anlangt, so fallt zunachst 
in die Augen, dass das Skopolamin in angewandten Dosen liber- 
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haupt keine nachweisbare derartige Wirkung hat. Gleichgrosse 
Dosen von Atropinsulfat bewirken eine sichere Steigerung urn im 
Mittel ca. 25 %. Wenn die Herzvaguswirkung des Skopolamins 
proportional zur pilokarpinantagonistischen Starke desselben bei 
del- Speichelsekretion ware, miisste seine Herzvaguswirkung etwa 
die dreifache des Atropins sein. Das ist indessen mit Sicherheit 
nicht der Fall. Die Beobachtung steht auch mit friiheren Fest- 
stellungen im Einklang. Das 1-Hyoscyamin hat im Vergleich zu 
Atropin in halber Dosis dieselbe Herzvaguswirkung wie jenes, was 
zu erwarten war. Atropinmethylnitrat wiederum weist einen Ef- 
fekt auf den Herzvagus auf, der denjenigen sicher iiberschreitet, 
mit welchem man im Hinblick auf die pilokarpinantagonistische 
Starke dieses Mittels in bezug auf die Speichelsekretion rechnen 
mochte. Derselbe ist der doppelte des Atropins, wahrend die Herz- 
vaguswirkung sicher grosser ist, wenigstens dreimal so gross wie 
beim Atropin. 

Die ubrigen, unter dem Gesichtspunkt des Pilokarpinantago- 
nismus schwacheren Substanzen, Atropin-N-Oxyd, Homatropin- 
methylnitrat und Homatropin, lassen in aquivalenten Dosen eine 
Herzvaguswirkung erkennen, die auf ihrem Hohepunkt derjenigen 
nahekommt, welche man im Hinblick auf den Pilokarpinantago- 
nismus erwarten wiirde. Dieser Effekt ist indessen von erheblich 
kiirzerer Dauer als bei den starkeren Substanzen. 


Zusammenfassung. 

1. Aktive Anticholinergica losen eine massige, aber sichere Stei- 
gerung des Minutenvolumens des Herzens aus. Eine Ausnahme 
bildet das Skopolaminhydrobromid. Die Steigerung des Minuten- 
volumens steht mit der Herzvagusparese in Zusammenhang und 
ist im Bereiche der beobachteten Frequenzen hauptsachlich pro- 
portional zu der Pulsfrequenzsteigerung. 

2. Der Sauerstoffverbrauch wird nicht beeinflusst. Der Blut- 
druck zeigt eine deutliche Steigerung in den Fallen, wo eine mar- 
kante Frequenzerhohung und Minutenvolumensteigerung zustande 
kommt. 

3. Ein konstitutionell bedingter, hoher Herzvagustonus ist 
hemmender Einfliissen relativ zuganglicher als ein niedriger Vagus- 
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tonus. Dies steht in bester Dbereinstimmung zu Beobachtungen 
iiber andere cholinergische Funktionen, wenngleich das Material 
keine mathematische Darstellung ermoglicht. 

4. Anticholinergica mittlerer Starke geben auch eine deutliche 
Herzvagusparese, deren Wirkungsdauer aber erheblicb abgekurzt 
ist. Schwache Anticholinergica sind in venvendbaren Dosen auf 
den Herzvagus inaktiv. 

5. Es -\vurde nie eine initiale Pulsfrequenzabnakme beobachtet, 
die einem Reizeffekt auf den Herzvagus zugeschrieben werden 
konnte. 

6. Hauttemperaturmessungen gaben keine eindeutige Erklarung, 
wohin sicli der nach Injektion von aktiven Anticholinergica ge- 
steigerte Blutstrom wendet. 

7. Im Vergleich zur bei den Speicheluntersuchungen nachge- 
wiesenen pilokarpinantagonistischen Starke der betreffenden Mit- 
tel vurden zwei wichtige Ausnahmen beobachtet. Das Skopola- 
minhydrobromid envies sich in angewandten Dosen als vollig in- 
aktiv, -wahrend Atropinmethylnitrat eine Wirkungsstarke auf den 
Herzvagus besitzt, die diejenige des Atropinsulfats etwa um das 
Dreifache iibertrifft. 



7. Kapitcl. 

Beeinflussung der Magensaftsekretion. 

A. Friihere Untersucliungcn. 

Eine hemmende Eimvirkung anticholinergischer Mittel auf die 
wenigstens teilweise vom Vagus gesteuerte Magensaftsekretion 
wurde schon friihzeitig fiir wahrscheinlich gehalten. Der stark 
hemmende Effekt der Belladonnaalkaloide auf die Speichelabson- 
derung diirfte die eigentliche Veranlassung dafiir abgegeben habcn, 
dass man eine Beeinflussung der Magensaftsekretion als plausibel 
eraehtete, ehe noch experimentelle Belege hierfiir vorlagen. Am 
Ende des vorigen Jahrhunderts beschaftigte sich die PAWLOW- 
sche Schule mit ausseren Driisensekretionen verschiedener Art, 
und hier nahm man auch zuerst das Problem des Einflusses anti- 
cholinergischer Mittel auf die Magensekretion in Angriff. 

So wies Netschajew (1892) nach, dass Atropin bei Versuchen 
an Hunden, deren Vagus elektrisch gereizt wurde, die Magensaft- 
absonderung wesentlich hemmte. In der Folgezeit wurde diese Be- 
obachtung von anderen Schiilern Pawlows bestatigt und er- 
weitert. Uschakow (1896) machte geltend, dass die erste, die 
sogenannte psychische oder zephale Phase der Magensaftsekretion 
durch Atropin gehemmt wurde, einerlei, ob der Reiz in Schein- 
fiitterung oder in elektrischer Vagusreizung bestand. Beziiglich 
der zweiten, chemischen oder gastrischen Sekretionsphase stellte 
Sanozki (1893), ebenfalls bei Versuchen an Hunden, fest, dass 
die Sekretion von Atropin merkbar gehemmt wurde, vorausgesetzt, 
dass sich das Reizmittel im Magen befand. Wurde letzteres da- 
gegen parenteral, z. B. in Form von Fleischextrakt, zugefiihrt, so 
blieb das Atropin nach Molnar (1909) sowie Zeejony und Sa- 
witsch (1911) wirkungslos. Babkin (1928) fasst die oben ange- 
. fiihrten Beobachtungen so zusammen, dass die Driisenelemente 
selbst nicht durch das Atropin paralysiert werden. „Der Mecha- 
nismus seiner Wirkung bei chemischen Erregern bleibt jedoch 
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nichtsdeslowenigcr unaufgeklart.” Audi die drittc oder intesti- 
nale Sekretionsphase des Hagens kann nacli Ivy, Lim und Mc- 
Carthy (1925) im Ticrvcrsucli von Atropin mehr oder weniger 
volistiindig gchemmt wcrden. 

An der Jahrhundertwcnde wurden einsclilagige Fragen vielen- 
orts zur Behandlung aufgegriffen, z. B. von Riegel (1899), der 
neben einer Serie Versudic an Hunden aucli die ersten systema- 
tischen Beobachtungen an klinischem Material veroffentlichte. 
Schon friiher warcn indessen cine ganze Anzahl Einzelfcststel- 
lungen liber die Atropinwirkung auf den Verdaungsverlauf ge- 
sammelt worden, vonviegend jedoch von geringercm Wert, was 
haupts'achlich auf unzulangliche Methoden zuriickzufiihren ist. 

Riegel, der die Beobnditungen der PAWLOWschen Schule am 
Hund bestiitigen konnte, gab. die Resultate von etwa 80 klinischen 
Beobachtungen bekannt; es handelte sich dabei meistens um 
Ulcusfalle. Mittels des iiblichen Probcfriihstiickverfahrens wurden 
Menge und Aziditiit des ausgeheberten Mageninbalts untersueht, 
und zwar oline und mit vorangehender Atropinisierung in zwischen 
^ und 1 mg subkutan wechselnden Dosen. Riegels Beobacht- 
ungen veranlassten ihn zu der Scblussfolgerung, „dass Atropin 
auch beim Menschen sowohl die Starke des Magensaftes als auch 
die Menge des Sekrets herabzusetzen vermag”. Gestiitzt hierauf 
empfahl Riegel das Atropin zum klinischen Gebrauch bei Hyper- 
sekretion, ein Rat, welcher niclit ungehort verhallt ist. 

Zur selben Zeit veroffentlichte Schiff (1900) Erfahrungen ahn- 
licher Art, und im gleichen Jahre gab v. Aldor (1900) umfassende 
Nachpriifungen der RiEGELschen Resultate bekannt. Menschen 
mit einheitlicher Diat wahrend der Vorperiode, sowohl Gesunde 
wie Ulcuspatienten, erhielten Probemahlzeiten ohne und mit Atro- 
pin in der Dosis 1 mg subkutan. In dem nach einer Stunde aus- 
geheberten Mageninhalt wurden Aziditat und Pepsingehalt be- 
stimmt. Es ergab sich, dass das Atropin eine hemmende Wirkung 
auf sowohl Aziditat wie Pepsinsekretion entfaltete. Der Effekt 
peroraler Atropinisierung und der Dosis % mg subkutan wurde 
als merkbar unsicherer beurteilt. Eine Atropinmedikation von der 
Dauer etlicher Tage fiihrte, wie man meinte, zu einer Abschwach- 
ung des Effekts. Eine mitunter beobachtete quantitative Zunahme 
des Mageninbalts wurde herabgesetzter Motorik zur Last gelegt. 
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Crohn (1918) bedientc sich der fraktionierten Ausheberung der 
Probemahlzeit beim Studium der Atropimvirkung beim Menschen. 
In einigen Fallen von sogenannter Hyperaziditat wurde nach 1 mg 
Atropin eine Steigerung der Aziditat ohne Beeinflussung der Moto- 
rik konstatiert. Perorale Dosen, welche hinreichend waren, aim 
Trockenheitsgefiihl und Mydriasis hcrvorzurufen, bewirkten aucli 
eine Aziditatszunahme. Die hemmende Wirkung des Atropins 
beobachtete Crohn uberhaupt nur bei der postdigestiven Sekre- 
tion. 

In einer kritischen tlbersicht iiber die Pharmakodynamik des 
Magens fasste Bastedo (1920) die derzeitigen Erfahrungen ande- 
rer mit Atropin und seine eigenen zusammen. Bei der gewohn- 
lichen sogenannten Hyperaziditat mit normaler Sekrctionsdauer 
haben Atropin oder Belladonna nach Bastedo im Zusammenhang 
mit Mahlzeiten keinen merkbaren Effekt auf Sckretmenge oder 
Aziditat, nicht einmal wenn das Atropin in subkutanen Maximal- 
dosen gegeben wird. Bei kontinuerlicher Sekretion beschrankt Atro- 
pin in der Maximaldosis Vi Stunde vor der Probemahlzeit die 
Sekretmenge oder Aziditat wahrend der digestiven Phase nicht, 
hemmt diese aber, nachdem die Nahrung den Magen verlassen 
hat. In Fallen von kontinuierlicher Sekretion fiihrte Stiigige Medi- 
kation von grossen Dosen Tinctura Belladonnae zu einer Steige- 
rung der Aziditat wahrend der digestiven Phase. Die psychische 
oder zephale Sekretionsphase dagegen wurde von Atropin deut- 
lich beeintrachtigt, was Bastedo vom therapeutischen Stand- 
punkt aus fur unerwiinscht halt. 

Keeton, Leckhardt und Koch (1920) zeigten bei Versuchen 
am Hund, dass die von der Nahrung hervorgerufene Magensaft- 
sekretion (Phase II) viele Stunden lang von 1 mg Atropinsulfat 
intramuskular unterdriickt werden konnte. Sowohl Menge wie 
Pepsingehalt sanken unter dem Einfluss des Atropins rasch, wah- 
rend die Aziditat erst zuriickging, als die Sekretionsmenge um 
50 — 80'% verringert worden war. 

Eine Sekretionsverminderung beim Menschen durch Atropin- 
dosen von 1 — 1,5 mg subkutan glaubten u. a. Lockwood und 
Chamberlin (1922) nachweisen zu konnen, welche ferner eine 
Aziditatsreduktion von 30 % fanden. Eine Aziditatsabnahme ent- 
sprechender Grosse wurde von Michelson und Neumark (1926) 
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angegeben, Diese Aziditatssenkung erklarten u. a. Lockwood und 
Chamberlin (1922) mit Regurgitation durch den offenen Pylorus. 

Keefer und Bloomfield (1926) braoichten bei ihren Ver- 
suchen am Menschen 2 — 3 mg Atropin, um die Sekretion bei niich- 
ternem Magen ganzlich zu unterdriicken, wahrend der durch eine 
Alkoholprobemahlzeit hervorgerufene Magensaft von dieser Dos is 
nicht beeintrachtigt wurde. Diese Resistenz der von Alkohol aus- 
gelosten Sekretion wurde spater u. a. von Gray (1940) bei Ver- 
suchen an Hunden mit Blindsack nach Pawlow beobachtet. 
Gray stellt das sekretionsstimulierende Vermogen des Alkohols 
dem des Histamins an die Seite, und zwar im Hinblick auf die ver- 
haltnismassig grosse Resistenz beider gegen Atropin. 

Kalk und Siebert (1927) untersuchten beim Menschen die 
Niichternsekretion und die Sekretion nach Reizlosung (Koffein). 
Eine Neuerung stellte die Verwendung der kontinuierlichen Aus- 
heberung des Sekrets mittels einer Saugvorrichtung dar, eine 
Methode, die vorher von Kalk (1923) angegeben worden war, und 
der wir eine wesentliche Erweiterung unserer Kenntnisse iiber die 
Magensekretion zu verdanken haben. Ferner bedienten sich diese 
Forscher zweier Sonden, wie schon friiher Lim, Matheson 
und Schlapp (1923), wodurch sich Magen- und Duodenalin- 
halt getrennt aushebern liessen. Die Niichternsekretion bei Ulcus- 
patienten wurde unter dem Einfluss von Atropin durchweg herab- 
gesetzt, bisweilen vollig gehemmt befunden. Man verwendete 
Atropin und Bellafolin, welche intravenos in Dosen von Vi — 1 
bzw. K — l mg gegeben wurden. Vergleiche machten ersichtlich, 
dass das Bellafolin die doppelte Wirkung des Atropins hatte. Die 
Aziditat wurde nicht einheitlich beeinflusst, jedenfalls handelte es 
sich nicht um eine ausgesprochene und regelmassige Senkung. In 
der Mehrzahl der Falle wurde sogar eine Steigerung konstatiert. 
Wenn Atropin oder Bellafollin gleichzeitig mit Koffeinlosung ge- 
geben wurde, resultierte regelmassig eine Verlangerung der Lee- 
rungszeit des Magens und eine betrachtliche Herabsetzung der 
Aziditat durch von den Autoren so bezeichnete „echte Aziditats- 
hemmung”. Wurden die hemmenden Substanzen nach Verab- 
reichung der Reizlosung injiziert, so ergab sich in der Mehrzahl 
der Falle keine Aziditatssenkung, wahrend die Nachsekretion regel- 
massig herabgesetzt wurde. Der Yergleich zwischen Atropin und 
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Bellafollin brachtc keine prinzipiellen Unterschiede zutage, aber. 
wie oben erwahnt, das Starkeverhaltnis 1:2. Schlicsslich betonen 
die Autoren, dass das Problem dcs Magenschmerzes und seiner 
Beeinflussbarkeit durch Atropin elier mit dem Tonus und der 
Motilitat des Magens zusammenhange als mit der Sekretion. 

Die Sekretion bei niichtcrnem Magcn hattc sclion fruhzeitig 
erhebliches Interesse wachgerufen. IVIan ging in bezug auf den 
Menschen anfangs in Analogic mit dem Sachverhalt beim Hund 
davon aus, dass diese Sekretion ein bedingter Reflex ware, dcr auf 
dem Wege iiber den Vagus ausgelost wiirde. Eine Ausschaltung 
der Vagusimpulse miisste zu einem Aufhoren der Niichternsekre- 
tion fiihren, wie es sich bei den Tierversuchen der PAWLOWschen 
Schule ergeben hatte. So zeigte Reiifuss (1918), dass grosse sub- 
kutane Atropindosen beim Menschen die mit fraktionierter Metho- 
dik ausgeheberte Sekretion wjihrend der Phase I, welche eintrat, 
wenn die Versuchsperson eine Fleischmahlzeit betrachtete, deut- 
lich hemmten. Die Sekretion liess sich jedoch in der Regel durch 
Atropin nicht ganzlich unterdriieken. Kalk und Siedert (1927) 
bestreiten dies in ihrer oben zitierten Arbeit. Da die Quintessenz 
ihrer eigenen Beobachtungen die war, dass die Aziditat der Niich- 
ternsekretion kaum irgendwie beeinflusst wurde, die Quantitat 
aber erheblich zuriickging, wiihrend die Sekretion nach Zufuhr 
einer Reizlosung in beiden Beziehungen betriichtlich gehemmt 
wurde, hielten sie den Schluss fur gerechtfertigt, dass entweder die 
Innervation der Niichternsekretion eine ganz andere ware als die 
der Sekretion nach Reizlosung, odcr dass die gereizten siiurepro- 
duzierenden Zellen um so atropinempfindlicher wliren, in je hohe- 
rem Grade von Aktivitat sie sich befinden. Da die Forscher mehr 
zur ersteren Alternative neigen, folgt auf Grund der vagushemmen- 
den Wirkung des Atropins, dass die atropinempfindlichste Sekre- 
tionsphase, d. h. in diesem Fall Phase II, unter starkerem Vagus- 
einfluss. stehen muss als die Niichternsekretion, deren Aziditat 
durch Atropin nicht vermindert wird. 

Chalfen (1928) wiederholte diese Versuche und glaubte nach- 
weisen zu konnen, dass 1 mg Atropin die Niichternsekretion um 
iiber 90 % dezimierte. C. fasste diese Sekretion nicht als eine 
psychoreflektorische Erscheinung, sondern als ein in jedem Magen 
konstantes Phanomen auf. Die Sekretionsverhaltnisse bei einer 
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auf die Nuchternuntersuchung unmittelbar folgenden Probemahl- 
zeit liessen nach Chalfen keine Beeinflussung durch das Atropin 
erkennen. 

Schon friihzeitig hatten Auer und Meltzer (1906) die Ver- 
mutung geaussert, dass die wechselnde und uniibersichtliche Wir- 
kung des Atropins auf die Magensaftabsonderung in der Doppel- 
natur dieser Sekretion ihren Grund hatte: einerseits die nervos 
bedingte Phase I und andererseits die durch Amvesenheit von 
Nahrung im Magen ausgeloste Phase II. Die erstere, durch Atro- 
pin steuerbare Phase soilte auf dem Wege iiber den Auerbach- 
schen Plexus der Magenwand beeinflusst werden, die letztere, 
digestive Phase soilte ihrem Wesen nach humoral bedingt und atro- 
pinresistent sein. Diese Ansicht ist spater von vielen geteilt 
worden. 

Die stimulierende Wirkung der Parasympathicomimetica auf 
die Magensaftsekretion ist im Prinzip lange bekannt gewesen. 
Von diesen Mitteln hat wenigstens das Pilokarpin eine gewisse 
experimentelle Venvendung gefunden. Infolge des Hberwiegens 
anderer Effekte hat sich jedoch keine dieser Substanzen als Reiz- 
mittel fur die Magensaftsekretion bei klinischen Untersuchungen 
einigermassen einbiirgern konnen. 

Erst in dem ungefahr gleichzeitigvonPoPiELSKi(1920), Keeton, 
Luckhardt und Koch (1920) sowie Rothlin und Gundlach 
(1921) eingefuhrten Histamin erhielt man ein voll brauchbares 
Mittel fur das Studium der Magensaftsekretion, ohne dass Probe- 
mahlzeiten oder Reizlosungen notig waren. Bei Versuchen an 
Hunden zeigte Popielski (1920), dass das Histamin auch nach 
Vagotomie eine starke Sekretion hervorrief, sowie dass nicht ein- 
mal eine Dosis von 6 — 7 mg Skopolamin pro kg Versuchstier die 
Aziditat in der von Histamin ausgelosten Sekretion zu senken 
vermochte, deren Menge um ca. 3 / 5 verringert wurde. Diese 
Quantitatsverminderung schrieb P. ohne nahere Begriindung oder 
Erklarung einem Zirkulationseffekt des Skopolamins zu. Ge- 
stiitzt auf seine Erfahrungen meinte P. behaupten zu konnen, 
dass das Histamin seine Wirkung direkt auf das Driisenparenchym 
ausiibe. Dieser Anschauung schloss sich Koskowski (1921) an, 
und dieselbe hat sich seither im grossen ganzen durchgesetzt, ob- 
wohl Einwande keineswegs ausblieben. Keeton, Luckhardt und 
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Koch (1920) wiesen einen reziprok-antagonistischen Effekt von 
Histamin und Atropin auf die Magensaftsekretion nach. Doch 
konnten nicht einmal Atropindosen in der Nahe der letalen den 
Histamineffekt ganzlich inhibieren. 

Beziiglich des Histamineffekts ist von besonderem Interesse, 
dass Iaut Angabe von Polland (1930) wiederholte gleichgrosse 
Injektionen beim Menschen immer wieder in hohem Grade iiber- 
einstimmende Sekretionen auslosen. Setzt man gegen 0,1 mg 
Histamin pro 10 kg Korpergewicht 0,2 mg Atropin, so nimmt die 
Menge des Sekrets ab, wahrend die freie Aziditat etwas steigt. 
Porter (1932) zeigte bei Versuchen mit fraktionierter Aushebe- 
rung, dass die von Histamin beim Meiisehen hervorgerufene 
Magensaftsekretion von 1 mg Atropin um ea. 50 % gebemmt wer- 
den konnte, ohne dass die Aziditat merkbar beeintriichtigt wurde. 
Auch Porter weist auf die Reproduzierbarkeit der von Histamin 
bei demselben Individuum bei verschiedenen Gelegenheiten aus- 
gelosten Quantitat der Magensaftsekretion hin. 

Vineberg und Babkin (1931) verglichen die Eigenschaften 
des von Pilokarpin und Histamin hervorgerufenen Magensekrets. 
Wahrend der Histaminsaft reichlich, stark sauer und chloridreich 
ist, ist der Pepsingehalt nur anfangs hoeh (mechanische Aus- 
schwemmung). Der Pilokarpinsaft wird von geringerer Quantitat, 
grosserer Schleimbeimengung und hohem Pepsingehalt gekenn- 
zeiehnet. Eine schwache Vagusreizung bewirkt iiberhaupt fast aus- 
schliesslich Schleimproduktion. Dies ist die Ursache dafiir, dass 
das Atropin in erster Linie eine Hemmung der Schleimerzeugung 
im Magen ausiibt. Atropin in zu deutlicher Sekretionsbeschran- 
kung hinreichendenDosen hat deshalb zunachst eineVerminderung 
der Schleimproduktion zur Folge. Nach Bastedo (1936) soli diese 
Hemmung der Schleimproduktion als ein ungiinstiger Umstand 
bei der Atropinbehandlung von Ulcusfallen zu betrachten sein. 

Auf der Suche nach einem mit Histamin vergleichbaren Reiz- 
mittel fiir die Magensaftsekretion fanden Detre und Sivo ( 1925 ), 
dass Insulin diese Sekretion stimulierte. Die Wirkung wurde 
parallel dem hypoglykamischen EfFekt des Insulins befunden und 
der Mechanismus fiir eine zentrale Vagusreizung gehalten. Die 
Sekretion kommt erst zum Vorschein, wenn sich der Blutzucker 
hypoglykamischen Werten nahert, was u. a. von Rohoem ( 1930 ) 
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betont worden ist, Dass der Effekt als an neurale Impulse ge- 
bunden zu erachten ist, geht daraus hervor, dass derselbe nach 
Okada (1929) und Mitarbeitern, La Barre und De Cesp^des 
(1931) sowie Levieratos und Tselios (1936) von intakten Vagi 
abhangt. 

Quantitative Vergleiche liber die hemmende Wirkung verschie- 
dener anticholinergiscber Substanzen auf die unter verschiedenen 
Bedingungen hervorgerufene Magensaftsekretion sind nux in ge- 
ringem Umfang vorgenommen worden. Ausser dem oben referier- 
ten Vergleich von Kalk und Siebert (1927) war im zugang- 
lichen Schrifttum nur eine derartige vergleichende Untersuchung 
beim Menscben zu finden, namlich die von Atkinson und Ivy 
(1938). Diese haben den sekretionshemmenden Effekt einer Iteihe 
von verschiedenen sekretionsbeschrankenden Pharmaka, unter 
diesen auch Atropin, Bellafolin, Novatropin (Homatropinmethyl- 
nitrat) und Methatropin (Atropinmethylnitrat), verglichen. Bei 
Hunden mit Blindsack und ebenso bei Ulcuspatienten verwendeten 
sie teils Probemahlzeit, teils Histamininjektionen in der Dosis 
Vi mg als sekretionsauslosendes Mittel. Der Gebrauch des Histamins 
griindet sich auf eine Untersuchung von Gray (1937), welcher 
an Hunden nachgewiesen hat, dass Atropin einen begrenzten, aber 
sicheren Antagonismus gegen Histamin erkennen lasst, sowie dass 
die durch Atropin verursachte Hemmung desto geringer ist, je 
grosser die verabreichte Histamindosis war. Der Sachverhalt erin- 
nert offenbar in nicht geringem Grade an den Antagonismus 
zwischen Pilokarpin und Atropin. Auf diese Analogic und deren 
eventuelle Bedeutung kommt Verf. im folgenden zuriick. Gray 
macht ferner geltend, dass Atropin, obgleich es die Sekretion der 
intestinalen Digestionsphase (Phase III) vollstandig zu hemmen 
vermag, eine gleichgrosse, durch wiederholte Histamininjektionen 
ausgeloste Sekretion nur in beschranktem Umfang beeinflussen 
kann. Dies veranlasst G. unter Hinweis auf Ivy, Lim und 
MCCARTHY .(1925) zu der Schlussfolgerung, dass das Histamin 
entweder nicht das spezifische Sekretionshormon fur den Magen 
ist, oder dass das Atropin die Bildung desselben im Verlauf der 
Verdauung hindern kann. 

Atkinson und Ivy (1938) fanden bei ihren obenerwahnten Un- 
tersuchungen iiber die Wirkung verschiedener Anticholinergica 
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auf die Magensaftsekretion, dass sowohl 1 mg Atropin wie 2 ml 
Bellafolin (1 mg linksdrehende Alkaloide enthaltend) bei Hunden 
mit Blindsack die durch Histamin hervorgerufene Sekretion 
wahrend einer Zweistundenperiode um etwa 50 % herabsetzten. 
Die Aziditat wurde nur wenig reduziert, wahrend die Quantitat 
der gesamten Siiureproduktion auf ca. % der normalenveise nacli 
Histamingabe erfolgenden sank. Beim Vergleich der Effekte von 
Atropin und Novatropin erhielten die Autoren bei Blindsackver- 
suchen mit Histamin die Verhaltniszahl 2^:2 und nach Probe- 
mahlzeit die Relation 5:2. In der spateren Versuchsreihe wur- 
den die Alkaloide unmittelbar nach der Mahlzeit injiziert. Die 
Sekretionshemmung war wahrend einer Periode von 5 Stunden am 
ausgesproehensten, machte sich aber noch nach 8 Stunden be- 
merkbar. Schliesslich wurde bei 8 Fallen von Ulcus duodeni ein 
Vergleich zwischen Atropin, Bellafolin, Novatropin und Meth- 
atropin angestellt. Die Sekretion wurde mit Yi mg Histamin aus- 
gelost. Die Substanzen wurden 50 Minuten vor dem Histamin 
in Dosen von 1 mg bzw. 2 ml, 2,5 mg und 10 mg gegeben, die drei 
erstgenannten als Injektion, das Methatropin per os. Der Magen- 
saft wurde alle 10 Minuten ausgehebert. Man erhielt keine Beein- 
flussung der Aziditat, aber die Sekretmenge nahm wahrend einer 
Zweistundenperiode deutlich ab. Das Atropin erwies sich hierbei 
als ebenso wirksam wie die iibrigen Drogen. Siimtliche Mittel 
hatten in sicher sekretionshemmenden Dosen die unerwiinschten 
Nebenwirkungen in Form von Trockenheit und Sehstorungen. 
Infolgedessen machen Atkinson und Ivy geltend, dass sie es 
nicht fiir moglich halten, mit irgendeinem Belladonnaderivat eine 
fur therapeutischen Gebrauch befriedigende Reduktion der Magen- 
saftsekretion beim Menschen zu erzielen, ohne dass gleichzeitig 
die unerwiinschten Nebenwirkungen auftraten. Dass die durch 
Histamin ausgeloste Sekretion wirklich von Anticholinergica ge- 
hemmt werden kann, veranlasste die Autoren zu der Schlussfol- 
gerung, dass die Atropinderivate neben dem anticholinergischen 
Effekt einen zellularen Angriffspunkt in den Driisen haben miis- 
sen. Da indessen das Zentralnervensystem beim Menschen atropin- 
empfindlicher ist als die Magendriisen, stellen sich toxische Symp- 
tome ein, bevor die Sekretionshemmung hochgradig wird. 
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tfber einige wcitere quantitative Untersuchungen hinsichtlich 
der Wirkung verschiedener Anticholinergica im Tierversuch sei 
•hier noch in Kiirze berichtet: 

Pewsner (1906) glaubte beim Hund zeigen zu konnen, dass 
Euphthalmin in einer Dosis von 4 — 5 mg pro kg Korpergewicht 
eine sekretionshemmende Wirkung von der Klasse des Atropins 
hatte. Sowohl’ die gestmde wie die hypersezernierende Schleimhaut 
• Hess sich bceinfiussen, und die Sekretionsverminderung betrug 
ca. 50 %. 

Tennenbaum (1930) verglich den Effekt von Atropin und 
Homatropinmethylnitrat so wie Homatropin und fand, dass die 
beiden letzteren bei Blindsackversuchen am Hundemagen unge- 
fiihr 7 der sekretionshemmenden Wirkung des Atropins be- 
sassen. 


b) Eigene Untersuchungen. 

1. Methodik. 

Die Magensaftsekretion ist bei der vorliegenden Untersuchung 
mit Histaminhydrochlorid in der Dosis 0,x mg pro 10 kg Korper- 
gewicht subkutan ausgelost worden. Die Voraussetzung fiir die 
Brauchbarkeit des Histamins zu vergleichenden Untersuchungen 
beruht selbstverstandlich auf der quantitativen Reproduzierbar- 
keit der hervorgerufenen Sekretion. Dies ist in bezug auf den 
Effekt des Histamins auf die Magensaftsekretion nach u. a. Pol- 
land (1930) und Porter (1932) nachgewiesen. 

Eine Kontrolluntersuchung dieses Verhaltens bei Versuchsper- 
son 6. ergab bei zwei verschiedenen Gelegenheiten mit 24 Stun- 
den Intervall eine durch Histamin ausgeloste Sekretion wahrend 
60 Minuten nach der Injektion von 94,o bzw. 98,5 ml. Es ware 
natiirlich erwiinscht gewesen, das Histamin in einer intravenosen 
Dauertropfinfusion zuzufiihren. Die Beeinflussung des Kreislaufs 
durch Histamin liess es jedoch Verf. nicht ratsam erscheinen, rou- 
tinemassig in dieser Weise vorzugehen. Insulin fand bei dieser 
Untersuchung nicht als sekretionsauslosendes Mittel Verwendung, 
und zwar in erster Linie mangelnder Kenntnisse iiber die Repro- 
duzierbarkeit seiner Wirkung wegen. Infolge des indirekten Cha- 
rakters der Insulinreizung gestalten sich die Bedingungen fiir eine 
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quantitative Reproduzierbarkeit von Mai zu Mai wahrscheinlich 
weniger giinstig. 

Die Untersuchungen wurden an einer Anzahl von Kranken- 
hauspatienten ausgefiihrt, bei deren Auswahl besondere Riicksicht 
darauf genommen wurde, dass verschiedene Grade der ausgelosten 
Sekretion vertreten wiiren. Es handelt sich fast ausschliesslich um 
Patientinnen; zur Hiilfte hatten sie kein Magenleiden, der Rest 
bestand aus Ulcus- und Gastritisfiillen. Im Hinblick auf die — 
wenigstens im Tierversuch — drohende Gefahr der Entstehung 
von Ulzerationen der Magenschleimhaut unter dem Einfluss des 
durch Histamin ausgelosten Magensafts wurden keine Falle von 
Ulcus ventriculi untersucht, sondern nur solche von Zwolffinger- 
darmgeschwiir. 

Die Methodik zur Ausheberung des Sekrets entspricht haupt- 
sachlich der von Ihre (1938) angegebenen. So wurde die von 
Lagerlof und Agren konstruierte Doppelsonde venvendet. Die 
Magenmiindungen derselben sind in Ubereinstimmung mit der 
iHREschen Vorschrift wesentlich erweitert worden. Kontinuier- 
liehe Absaugung (35 mm Hg) wurde angewendet. Der Speichel 
wurde meistens durch Ausspeien bei geeigneter Kopfhaltung (Vor- 
wartsbeugen und seitliche Drehung) entfernt. Vor der Histamin- 
injektion war die Absaugevorrichtung wiihrend 20 — 30 Minuten 
eingeschaltet, damit etwa vorhandener Mageninhalt beim Beginn 
der Sekretion sicher beseitigt ware. Dieses Verfahren bildete auch 
in gewissem Grade eine Kontrolle dafiir, dass die Patienten keinen 
Speichel verschluckt hatten. 

Als sekretionshemmendes Mittel fand hier nur Atropinsulfat 
Verwendung, da ein geniigend grosses Material zur sicheren Beur- 
teilung der sekretionshemmenden Eigenschaften mehrerer Anti- 
cholinergica in bezug auf den Magensaft in diesem Zusammen- 
hang nicht zur Verfiigung stand. Das Atropinsulfat wurde regel- 
massig 30 Minuten vor dem Histamin injiziert. Der durch Hista- 
min hervorgerufene Magensaft wurde in Zehnminutenperioden im 
Laufe von 60 Minuten nach der Injektion gesammelt. Die Quanti- 
tat wurde in ml angegeben, die Aziditat durch Titrieren in der 
iiblichen Weise mit n/10 NaOH und Dimethylamidoazobenzol 
sowie Phenolphtalein als Indikatoren festgestellt. Der Chlorid- 
gehalt wurde elektrometrisch nach Muller bestimmt. Der metho- 
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dische Fchler iiberstieg fiir die Aziditatsbestimmungen nicht 5 %, 
fur die Chloridbestimmungen nicht 2 %. 

Fiir jcde untcrsuchtc Patientin wurde einerseits eine Normal- 
kurve nach Histamininjektion und andererseits eine Kurve aufge- 
zeichnct, bei der vor der Histamininjektion Atropinisierung er- 
folgt war. Hinsichtlich der zeitlichen Aufeinanderfolge der beiden 
Versuche sei angegeben, dass in etwa der Halfte der Falle der 
Histaminvcrsuch ohne Atropinisierung zuerst vorgenommen wurde, 
bei den ubrigcn Fallen war die Reihenfolge umgekehrt. Die Dosis 
war 0,e mg Atropinsulfat pro 10 kg Korpergewicht. In zwei Fal- 
len wurde ausserdem noch ein Atropinversuch mit 0,33 mg pro 10 
kg Korpergewicht ausgefiihrt. Der Zeitabstand zwischen zwei Un- 
tcrsuchungcn hat bei ein und derselben Patientin eine Woche 
nicht iiberschritten, und in der Zwischenzeit sind keine Verande- 
rungcn des Gesundheitszustands oder in anderer wesentlicher 
Beziehung eingetreten. Sekretionshemmende Mittel wurden selbst- 
verstiindlich, ausser bei den Atropinversuehen, nicht gegeben. 


2. Resuliate. 

Die Hauptresultate sind auszugsweise in Tab. 19 angegeben, 
welche 8 Patienten enthalt; von diesen waren Fall 1, 2, 4 und 5 
nicht magenleidend, bei Fall 3, 6 und. 7 handelte es sich urn Ulcus 
duodeni und bei Fall 8 urn eine Gastritis mit starker Hypersekre- 
tion. Die Falle sind nach steigender Sekretion auf Histamin geord- 
net. Die Aziditats- und Chloridwerte sind Mittel aus je 4 Zehn- 
minutenperioden zwischen 20 und 60 Minuten nach der Histamin- 
injektion. Die beiden ersten Magensaftportionen wurden bei die- 
ser Berechnung des Mittelwerts unberiicksichtigt gelassen, da die- 
selben in diesem Material wie gewohnlich niedrige Aziditats- und 
Chloridwerte aufweisen, was u. a. mit der starken Verdiinnung 
zusammenhangt, welche der mechanisch ausgespiilte Schleim der 
Driisenausfulirungsgange im Beginn der Sekretionsphase verur- 
sacht. Auf der anderen Seite haben Aziditiit und Chloridgehalt 
wahrend der Zeit von 20 — 60 Minuten nach der Histamininjektion 
freilich kein konstantes Niveau, sondern lassen in der Regel eine 
steigende Tendenz erkennen. Die Unterschiede sind indessen nicht 
von erheblicher Grossenordnung. 



Magensaftsekretion bci cinigen Paticnten nach subkntaner Injektioti von 0,i mg Histaminhydrochlorid pro 10 kg 
Korpcrgcwicht ohne und mit vorangclicndcr Hemmung dutch 0,3 mg Atropinsulfat pro 10 kg 
Korpcrgewicht subkutan. Sekretmcngen in ml, Aziditdt und Chlor'td in mM pro Liter. 
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M. 143/42 40 $ 200, 0 05,5 00,8 109,5 538 80,5 101,0 110,8 119,3 302 

M.1033/41 27 c? 202,5 102,0 112,8 158,3 740 88,0 127,5 130,8 140,5 398 

M.1931/41 34 $ 398,0 100, 0 117,0 100,5 1 547 100,0 120,0 136,0 J7!,o 742 
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Was zunachst die Sekretionsquantitaten betrifft, so zeigen die 
Atropinversuche durchweg den Normalversuchen gegeniiber eine 
Verminderung * Diese Sekretionshemmung scheint derartig zu sein, 
dass grossere Sekretionsgeschwindigkeiten relativ inehr beeinflusst 
werden als kleinere. Besonders markant ist der Unterschied 
zwischen denjenigen Fallen, welch e in den Normalversuchen weni- 
ger als 100 ml pro Stunde absondern, und den iibrigen, die jedoch 
bedeutende Variationen aufweisen. Die Tendenz ist indessen 
unzweideutig und spricht dafiir, dass die von Histamin hervorge- 
rufene Magensekretion um so atropinempfindlicher ist, je grosser 
ihre Geschwindigkeit ist. Es wurde auch ein Versuch gemacht, 
die absoluten Salzsauremengen in mg ohne und mit Atropinisie- 
rung zu berechnen. Dass diese Berechnung, welcher die Aziditats- 
zahlen zugrunde liegen, mit Fehlerquellen behaftet ist, liegt auf 
der Hand. Die Resultate scheinen zu ergeben, dass die Verringe- 
rung der Quantitat des Sekrets in der Regel grosser ist als die 
Herabsetzung der Salzsaureproduktion. Dies steht im Einklang 
mit dem bekannten und namentlich von Bastedo (1936) betonten 
Sachverhalt, dass sich die Schleimsekretion verhaltnismassig leich- 
ter hemmen lasst als die Salzsaureerzeugung. Die Schleimabsonder- 
ung ist neben der HCI-Produktioii die einzige Sekretion von 
solcher Grossenordnung, dass sie als die Aziditatsverhiilthisse nen- 
nenswert beeinflussender Faktor in Betracht kommen kann. Unter 
normalen Verhaltnissen spielt dieselbe in Tierversuchen nach 
Teorell (1933) als aziditatssenkendes Moment keine besondere 
Rolle, aber unter pathologischen Umstanden kann es sich selbst- 
verstandlich anders verhalten. Die Chloride zeigen im vorliegen- 
den Material meistens eine Tendenz zu Verminderung in den Atro- 
pinversuchen im Vergleich zu den Normalversuchen. 

Die starkere Hemmung, welche das Atropin auf grossere Sekre- 
tionsgeschwindigkeiten ausiibt, wird am besten durch Beispiele 
aus einzelnen Sekretionskurven beleuchtet. Die Histaminsekretion 
nach subkutaner Injektion zeigt in ungedampftem Zustand oft 
eine Kurve von gleicher Art wie z. B. die Speichelkurven nach 
Pilokarpin, d. h. den wohlbekannten Typ mit verhaltnismassig 
rasch erreichtem und markantem Maximum, auf welches ein lang- 

* Die aus dem Duodenum erlialtenen Sekretmengen zeigten auch in den Atropin- 
versuchen stets betrachtliche Verminderung. 
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sames Absinken folgt. Eine Stunde nach einer Histamindosis von 
0,i mg pro 10 kg Korpergewicht hat die Absonderung in der Regel 
erheblich nachgelassen, aber nicht voliig aufgehort. Fall 8, der 
eine hochst betriichtliche Sekretionsgeschwindigkeit aufwies, lie- 
ferte somit wahrend der zweiten Zehnminutenperiode nach der 
Histamininjektion 173, o ml Magensaft. In dem entsprechenden 
Zeitabschnitt nach Atropinisierung erhielt man 20,5 ml. Die Er- 
scheinung ist qualitativ durchgiingig und steht voliig in Analogic 
mit den bei den Speicheluntersuchungen erzielten Kurven. Das 
Atropin schneidet den Gipfel ab und verschiebt oft das Sekretions- 
maximum. Bei dem angefiihrten Fall 8 wurden wahrend der drit- 
ten Zehnminutenperiode im Normalversuch 83, :> ml und nach 
Atropinisierung 37, o ml abgesondert, d. h. mehr als im zweiten 
Zeitabschnitt des Atropinversuchs. 

Aus Tab. 19 geht indessen nicht nur hervor, dass die Sekretions- 
quantitaten von der Atropinisierung beeinflusst werden, sondern 
es ergibt sich auch, dass sich die Aziditiitsverhaltnisse praktisch 
regelmassig in bemerkenswerter Weise andern. Sowohl freie HCI 
wie Gesamtaziditat zeigen in den Atropinversuchen eine markante 
Steigerung den Normalversuchen gegeniiber. Diese Vcrhnderung 
muss auf eine oder andere Art der Atropinwirkung auf den Magen 
zugeschrieben werden. Die Chloridwerte der Normalversuche sind 
namlich solche, dass der Effekt nicht ausschliesslich der durch das 
Atropin verursachten Hemmung der Speichelsekretion zur Last 
gelegt werden kann. Es kann sich mit anderen Worten nicht um 
die Eliminierung einer von verschlucktem Speichel herriihrenden 
Verdiinnung des Magensafts handeln. Hiergegen gewahren die 
Versuchsbedingungen ausreichende Garantien. Es kann dagegen 
eine Hemmung der Schleimsekretion, zumindest bei mehreren der 
Falle, eine wesentlich beitragende Ursache fiir die nach Atropini- 
sierung gefundene Aziditatssteigerung darstellen. Ein anderer die 
Aziditat betreffender Umstand muss hier noch gestreift werden 
Teorell (1933) hat nachgewiesen und Ihre (1938) fernerhin de- 
monstriert, dass zwischen Aziditat und Sekretionsgeschwindigkeit 
eine Beziehung besteht. In den gedampftenVersuchen,welchehier 

wiedergegeben werden, weist diese Relation mitunter eine mar- 
kante Verschiebung auf. Wahrend Teorell und Ihre beobachtet 
hatten, dass eine grosse Sekretionsgeschwindigkeit eine hohe Azi- 
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ditat des Sekrets mit sich bringt und vice versa, lasst sick bei 
den Atropinversuchen nicht selten eine Verschiebung und Auf- 
Iockerung dieses Zusaramenhangs in dem Sinne konstatieren, dass 
hohe Aziditatszahlen auch bei niedrigen Sekretionsgeschwindig- 
keiten erhalten werden. Die Erscheinung ist paradox, da es fiir 
ein kleines Sekretquantum schwerer sein muss, seine Aziditat zu 
bewahren, als fiir ein grosseres. Ob das beobachtete Verhalten vor- 
wiegend der Herabsetzung .der Schleimsekretion oder Motilitat zu- 
zuschreiben ist, oder ob daneben die Ausheberungstechnik die 
Schuld tragt, lasst sich nicht mit Sicherheit entscheiden. 

Die generellen Erklarungsmoglichkeiten fiir die gemachten Be- 
obachtungen, welche sich zunachst darbieten, sind von dreierlei 
Art und gehen samtlich, direkt oder indirekt, auf Wirkungen des 
Atropins zuriick. Die Reihenfolge, in welcher sie hier behandelt 
werden, bedeutet keinen Versuch einer Graduierung ihrer Be- 
deutung. 

1. Molilitats- und Tonusveranderungen innerhalb des Magens. 

2. Anderung der normalen Diffusionsverhaltnisse durch Beein- 
flussung der Durchblutung und Permeabilitat der Magenschleim- 
haut. 

3. Anderung der Sekretionsgeschwindigkeit nach Histamininjek- 
tion, entweder durch einen spezifischen Antagonismus zwischen 
Atropin und Histamin in bezug auf die sezernierenden Elemente, 
oder durch Einwirkung des Atropins auf die Blutversorgung der 
Driisen. 

1. Der Einfluss des Atropins auf die Motilitat und den Tonus 
des Magens ist der Gegenstand ausserst weitreichender Unter- 
suchungen gewesen, auf welche hier nicht im einzelnen einge- 
gangen werden kann. Im grossen ganzen herrscht Einigkeit da- 
riiber, dass Atropin in grossen Dosen sowohl Tonus wie Motilitat 
hemmt. Herrin (1936) betont besonders, dass Atropin die initiale 
Leerung des Magens verzogert. Urn die Verhaltnisse bei den hier 
angewandten Atropindosen zu beleuchten, wurde bei drei gesun- 
den, jiingeren Versuchspersonen der Magen in unmittelbarem An- 
schluss an das Verschlucken von 125 g Kontrastbrei rontgenphoto- 
graphiert, und zwar einmal unter normalen Bedingurigen, sodann 
ca. 45 Minuten nach subkutaner Injektion von 0,2 mg Atropinsul- 
fat pro 10 kg Korpergewicht. Die Resultate sind eindeutig. In 
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samtlichcn fallen wurde nach dor Atropinisierung cin gcringcrcr 
Konlraklionsgrad der Magenwaml rnn die Kontrnslmnsse boob- 
achlel. welch e niclit ebenso schnoll in den Zwolffingerdarm tiber- 
irat wie bei den Norinalversuchen. Eine rmirkantc Scnkung des 
atropinisierten Magens war namentlich bei der Versuchspc-rson 0. 
zu seben; dicsbcxuglicbe Bildcr folgen hicr (siehc Fig. 10 und 11). 



Fig. 10. Mngcn bei Versuehspcrson 0. unmittelbar nnch Einr.nhmc von 125 gm 
Kontraslbrci. Aufnabmc im Slebcn. 

In Teorells (1933) Theorie iiber die Austausclidiffusion als 
Hauptursache der raschenVerminderung der hohenPrimiiraziditat 
des Magensafts, welche nach Teorells Bercchnungen naliezu 200 
mM/Liter betragt, wird der Magenmotilitat eine wiclitige Rolle 
zugeschrieben. Der Diffusionsprozess, durch welchen die Wasser- 
stoffionen auf dem Wege iiber die Mucosa verschwinden und von 
Alkaliionen ersetzt werden, wird von dem Umruhren gefordert, 
das eine normale MotiliUit bewirkt. Da das Atropin grundsatz- 
lich zu einer Herabsetzung der Motilitiit fiihrt, diirfte dnsselbe 
also auf die Primaraziditat des Magensekrets konservierend wir- 
ken. Bei der angewandten Technik mit kontinuierlichem Aufsau- 
gen des Sekrets lasst sich freilich niebt entscheiden, in welchem 
TJmfang dieser Faktor Zeit findet, sich geltend zu machen. Der 
TJmstand, dass man mit dieser Methodik in Normalversuchen 
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selten hohere Aziditatszahlen als etwa 150 mM/Liter erreieht, 
macht jedoeh ersichtlich, dass die Austauschdiffusion der Wasser- 
stoffionen auch bei kontinuierlicher Aufsaugung des Sekrets ihre 
Wirkung in hohem Masse entfalten kann. Die Reduktion der Pri- 
maraziditat bis unter 150 mM./Liter ist namlich in normalen 
Magen mit Sicberheit nicht ein Resultat der Verdunnung durch 



Fig. 11. Magen bei Versuchsperson 0. unmittelbar nach Einnahme von 125 gm 
Kontrastbrei. 45 Min. vorher wurden 0,2 mg Atropinsulfat pro 10 kg Korpergewicht 
subkutan verabreicht. Aufnahme im Stehen. 

Schleim. Nach Teorele spielt die Schleimsekretion, wie oben 
angegeben, bei hohen SekretionsgeschAvindigkeiten im Vergleich 
zur Diffusion praktisch keine Rolle als aziditatssenkender Faktor. 
Selbstverstandlich konnen die Dinge bei Gastritiden und Ulcera 
mit besonders reichlicher Schleimproduktion sowie'bei alteren In- 
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dividuen anders liegen, was auch von beispiclsweisc Fall 3 und 6 
in Tab. 19 dcutlich illustriert wird. Bcim vorlicgcndcn Material 
diirflc die Schleimproduktion im Durchshnitt grosser sein als in 
einem Normalmatcrial. Man kann abcr aucli als plausibel erachten, 
dass durch eine herabgcsetztc Motilitiit wiihrend dcr Passage der 
Sekrettropfchen aus den Fornixdriisen zum Magengrund hinab 
die Moglichkeiten fiir eine Bceinflussung des Diffusionsprozesses 
in der angegebenen Richtung gcschaffen werden. 

Der Faltungsgrad der Mngensclileimhaut, ebenfalls ein moto- 
risches Phiinomen, spielt nach Teorele auch eine fiir den Diffu- 
sionsprozess wichtige Bolle. Ob diescr Faktor wiihrend der Alro- 
pinwirkung von Bedeutung ist, liisst sicli schwerer cntscheiden. 
Zwar weist der Magen, wie aus Fig. 11 ersichtlich wird, manch- 
mal einen erheblich verringerten Tonus auf, ob sich aber diese 
Veranderung bis auf die Dicke und Anordnung der Mucosafalten 
erstreckt, ist schwcr zu sagen. Die Bdntgenbilder liefern jedenfalls 
keine Anhaltspunkte fiir wesentliche Veriinderungen des Schleim- 
hautreliefs bei den hier verwendeten Atropindosen. Der Tonus- 
verlust kann indessen auf andere TVeise die Versuchsrcsultate bei 
der angewandten Methodik beeinflussen. So kann nicht ausge- 
schlossen werden, dass die Doppelsonde in einem atonisch herab- 
hangenden Magen eine solche Lage einnimmt, dass die Aufsaugung 
des Sekrets durch Entstehung ausserhalb der Reichweite der 
Sonde liegender Sekrctansammlungen am Grunde der Sinus er- 
schwert wird. Es ist sogar denkbar, dass sich dieses Moment in- 
folge der verhaltnismassigen Unnachgiebigkeit der Doppelsonde 
auch im Normalversuch geltend macht. Welche Bolle dasselbe im 
Einzelfall spielen kann, liisst sich nur durch rontgenologische Be- 
stimmung der Sondenlage mit Sicherheit entscheiden. 

2. Das Atropin kann ferner durch Anderung der Durchblutung 
der Magenschleimhaut und der Permeabilitiitsbedingungen im 
iibrigen auf die Diffusionsverhiiltnisse Einfluss ausiiben. Eine 
sichere Kenntnis der Atropinwirkung auf die Blutzirkulation des 
Magens liegt nicht vor und ist sicherlich durch Beobaclitungen 
am Menschen nicht zu erreichen. Eine verminderte Durchblutung 
miisste aziditiitsbewahrend wirken. Die Frage hangt in diesem 
Punkte mit der Bedeutung der Durchblutung fiir die Sekretion 
eng zusammen. 
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3. Die nach Atropinisierung beobachtete Veranderung der durch 
Histamin ausgelosten Sekretion besteht, wie oben angegeben wurde, 
allem Anschein nach in einer relativ starkeren Wirkung bei hohe- 
ren Sekretionsgeschwindigkeiten als bei niedrigeren. Ferner deuten 
die hier beschriebenen Versuche an, dass die Salzsaureproduktion 
verhaltnismassig weniger beeinflusst wurde als die Schleimab- 
sonderung. Die Abnahme der Schleimsekretion lasst sich oft 'schon 
bei blosser Betrachtung des Sekrets deutlich konstatieren, welches 
nach Atropinisierung durchweg eine geringere Beimengung von 
Schleimflocken und -faden aufweist. Besonders deutlich sieht man 
dies natiirlich bei Fallen mit pathologisch gesteigerter Schleim- 
sekretion, im vorliegenden Material z. B. bei Fall 4 und 6. Hier 
kann man aus den Aziditatszahlen herauslesen, dass ein aziditats- 
reduzierender Faktor, der sehr ins Gewicht fallt, durch die Atro- 
pinisierung ausgeschaltet worden ist. 

Was die grundsatzliche Wirkung des Atropins auf die Sekretion 
nach Histaminreizung anlangt, so konnen verschiedene Alterna- 
tive aufgestellt werden. Da hier nur Histamin als Reizmittel ver- 
wendet wurde, lasst sich die Frage nicht behandeln, ohne dass das 
Problem eines evenfeuellen spezifischen Antagonismus zwischen 
Atropin und Histamin beriihrt wurde. Keeton, Ltjckhardt und 
Koch (1920) haben auf Grund ihrer oben besprochenen Unter- 
suchungen behauptet, dass ein reziproker Antagonismus zwischen 
Atropin und Histamin in bezug auf die Magensekretion wirklich 
vorliegt. Sie konnten aber bei Hunden feststellen, dass nicht ein- 
mal 21 mg Atropin geniigten, um die Wirkung von 0,5 mg Histamin 
vollig aufzuheben. Versuche einer Bereehnung der diesbeziiglichen 
quantitativenVerhaltnisse fehlen im zugangliehenSchrifttum sonst 
fast ganzlich. Die einzigen Angaben von Wert, welche zu finden 
waren, stammen von Lee und Km (1937), die bei Blindsackver- 
suchen am Hund konstatierten, dass 0,i — 0,2 mg Histamin bei in- 
takten Vagi von 1 mg Atropin aufgewogen wurden, wahrend die 
Relation nach Vagotomie auf 0,03 : 1 bestimmt wurde. 

Eine wichtige Frage ist nun, ob diese Neutralisation” zwischen 
Atropin und Histamin in bezug auf die Magensekretion auf dem 
Wege iiber Rezeptoren der Drusenzellen erfolgt, in Analogie mit 
dem Sachverhalt beim z. B. Atropin- Azetylcholin- oder Atropin- 
Pilokarpinantagonismus, oder ob der Mechanismus ein anderer 
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ist; es handelt sich hierbei in erster Linie um eine Frage der Blut- 
versorgung des Driisenparenchyms. Liegt ein wirklieher, spezi- 
fischer, an Rezeptoren des Driisenparenchyms angreifender Anta- 
gonisms vom Atropin-Azetylcholin- oder Atropin-Pilokarpin- 
typ vor, was am plausibelsten erscheint, so muss dieser Antago- 
nisms denjenigen Gesetzen folgen, welche fur antagonistische 
Vorgange ini Bereich anderer Funktionen gelten. 

Um dieses Problem zu beleuchten, wurde an zwei Patientinnen 
(Fall 5 und 6 in Tab. 19) ein weiterer Atropinversuch mit grosse- 
rer Dosis (0,33 mg pro 10 kg Korpergewicht) ausgefiihrt. Die 
Resultate sind in Tab. 20 wiedergegeben. 

Tabelle 20. 


Von Histaminhydrochlorid (0,i mg pro 10 kg Korpergewicht subkutan) 
ausgeldste Magensaftsekretion, mit steigenden 
Atropinsulfatdosen gehemmt. 


Fall 

Nr. 

Ungehemmte, 
von Histamin 
ausgeloste Sekre- 
tion in ml wiih- 
rend 60 Min. 
nach der 
Injektion 

Sekretmenge in 
ml nach vorher- 
gehender Hem- 
mung mit 0,20 
mg Atropinsulfat 
pro 10 kg Kor- 
pergewicht 

Sekretmenge in 
ml nach vorher- 
gehender Hem- 
mung mit 0,38 
mg Atropinsulfat 
pro 10 kg Kor- 
pergewicht 

Hemmungsfaktor 
k = log y:x ; 
y = ungehemmte 
Sekretion pro 60 
Min. und x = mg 
Atropinsulfat pro 
10 kg Kgw. 

5 

wm 

106,0 

49,0 

1,56 

6 

mem 

86,6 

68,6 

1,66 


Es ergibt sich, dass die weitere Verminderung der durch Hista- 
min hervorgerufenen Sekretion, zu welcher die grossere Atropin- 
dosis in beiden Fallen fiihrt, kleiner ist, als man erwarten wurde, 
wenn eine lineare Beziehung zwischen Reizeffekt und Hemmung 
obwaltete. Die Resultate zeigen tatsachlich dasselbe wie friihere 
Feststellungen in dieser Arbeit, namlich dass die hohere Funktions- 
intensitat relativ atropinempfindlicher ist als die niedrigere. Wenn 
man die Kurven der beiden Falle iiber die Beziehung zwischen 
Reizeffekt und Hemmung in dieselbe Form bringt wie die der 
Speichelkurven, findet man, dass der Verlauf auch hier von einer 
logarithmischen Funktion gut gedeckt wird. Eine Berechnung des 
in derselben Weise wie bei den Speicheluntersuchungen ermittelten 
Faktors k als Ausdruck der Neigung der Kurve macht fur die 
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beiden Falle mit gleichgrosser Sekretion eine gute Ubereinstim- 
mung ersichtlich, wie es aus Tab. 20 hervorgeht. Nimmt man an, 
dass der Antagonismus Atropin-Histamin den grundsatzlich 
gleichen Gesetzen folgt wie der Antagonismus Atropin-Pilokarpin, 
so ist alsbald offenbar, wie sich dieser Antagonismus zum Nach- 
teil der Atropins aaiswirkt. Um zu einer quantitativen Auffassung 
zu gelangen, wurden auf analoge Weise wie bei den Speichelunter- 
suchungen auch die k-Faktoren der iibrigen Falle berechnet, mit 
Ausgangspunkt von dem einzigen Wert auf der Dampfungskurve 
derselben und mittels graphischer Extrapolation. Das Verfahren 
ist mathematisch unter der Voraussetzung berechtigt, dass die 
Dosis der liemmenden Substanz direkt proportional zum Logarith- 
mus der Sekretmenge wahrend der ersten Stunde nach der Hista- 
mininjektion ist. Den Faktor k fur samtliche Falle findet man in 
der hier folgenden Tab. 21. 


Tafaelle 21. 

Gehemmte Magensaftsekretion. k-Werte fur samtliche Falle. 


Fall Nr. 

Faktor k 

Fall Nr. 

Faktor k 

1 

0,76 

5 

1,66 

2 

0,88 

6 

1,66 

3 

1,68 

7 

1,92 

4 

1,77 

8 

1,85 


Die Zusammenstellung veranschaulicht, dass die individuellen 
Dampfungskurven um so steiler verlaufen, je hoher die Ausgangs- 
sekretion ist, d. h. dass Atropin bei grosseren Sekretionsgeschwin- 
digkeiten starker hemmt als bei geringeren. Zu einem zahlenmas- 
sigen Ausdruck ?fiir die erforderlichen Gewichtsmengen Atropin 
und Histamin bei praktisch vollkommen ausgeglichenem Antago- 
nismus gelangt man am besten, indem man von den beiden Fallen 
ausgeht, bei welchen mehrere Punkte auf den Dampfungskurven 
bestimmt worden waren. In diesen Fallen loste 0,i mg Histamin 
subkutan pro 10 kg Korpergewicht eine Sekretion wahrend 60 Mi- 
nuten von rund 200 ml aus. Um diese Sekretion auf 1 ml in 60 
Minuten abzudampfen, d. h. zur praktisch vollstandigen Hem- 
mung, wiirde man laut den obigen Berechnungen fiir die beiden 
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Falle nicht weniger als 1,-so — 1,45 mg Atropinsulfat pro 10 kg Kor- 
pergewicht benotigen, wenn das Atropin subkutan 30 Minuten vor 
dem Histamin zugefiihrt wird. Bei den betreffenden Individuen 
mit einem Gewicht von ca. 60 kg entspricht das ungefahr 8,5 — 9 mg 
Atropinsulfat, woraus hervorgeht, wie sehr sick der Antagonismus 
zum Nachteil des Atropins auswirkt. Es sind also mehr als 14 
Gewichtseinheiten Atropinsulfat notig, urn in dem angefiihrten 
Beispiel die Wirkung einer Gewichtseinheit Histaminhydrochlorid 
zu hemmen.- Zum Vergleich sei an die Gewichtsverhaltnisse beim 
Atropin-Pilokarpinantagonismus erinnert, bei dem 1 Gewichtsein- 
keit Atropin ca. 12,5 Gewichtseinheiten Pilokarpin aufwiegt. Die 
Relation Atropin-Histamin stimmt nickt ganz mit den von Lee 
und Kim (1937) gefundenen Werten uberein, welche in Versuchen 
an Hunden mit intakten Vagi 5 : 1 — 10 : 1 und nack Vagotomie 
33 : 1 waren (kier: 14:1). 

Versucke, durck Priifung an der Speickelsekretion beim Men- 
scken direkte Vergleickszahlen zwiscken Atropin-Pilokarpin- und 
Atropin-Histaminantagonismus zu erkalten, sckeiterten daran, 
dass das Histamin eine sekr geringe speicheltreibende Wirkung 
hat. So gab bei Versuchsperson O. 0,i mg Histamin subkutan pro 
10 kg Korperwicht wahrend einer Stunde nur 2 g Speichel, wo- 
durch direkte Vergleiche vereitelt werden. 

Die lineare Beziehung zwischen dem Logarithmus der durch 
Histamin hervorgerufenen Magensekretion und der Menge hem- 
mender Substanz, welch e im vorangehenden wahrsckeinlich ge- 
worden ist, erklart eine bei friiheren Untersuchungen ziemlich 
haufige Erfahrung, namlich dass es verschiedenen Untersuchem 
laut Angabe oft gelungen ist, mit Atropin die von Histamin aus- 
geloste Sekretion um etwa 50 % zu hemmen. Die vermutete Be- 
ziehung erscheint insofem geeignet, eine Erklarung hierfur abzu- 
geben, als eine Hemmung bis gegen 50 % so relativ leicht zu 
erzielen ist, wahrend die zu weiteren Hemmungsgraden erforder- 
lichen Atropinmengen betracktlich steigen. Beim Menschen bringt 
dieser Umstand es in Wirklickkeit mit sich, dass man die von 
0,i mg Histamin pro 10 kg Korpergewicht in einem gewohnlichen 
Magen hervorgerufene Sekretion mit Atropin iiberhaupt nicht 
einmal annahernd hemmen kann. Auf der anderen Seite aber hat 
die antagonistische Beziehung, wie sie hier vermutet wird, zur 
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Folge, dass es ziemlich leicht ist, schon mit massigen Atropin- 
dosen (die freilich in der Niihe der Maximaldosis liegen) eine 
wesentliche Reduktion der Sekretmenge zu bewirken. Noch leich- 
ter lasst sich eine Hemmung bei hypersekretorischer Reaktion 
auf Histamin erzielen. Inwiefern dies fiir die normale, von der 
Nahrung ausgeloste Magensekretion zutrifft, lasst sich auf 
Grund hier vorliegender Beobachtungen nicht entscheiden. Aller 
Wahrscheinlichkeit nach ist das jedoch der Fall. Die durch eine 
Mahlzeit provozierte Sekretion ist laut Angaben in normalen Fal- 
len von ungefahr derselben Grossenordnung wie die Sekretion 
nach der liier angewandten Histamindosis. Die Frage, welche 
Schlussfolgerungen aus Untersuchungen mit Histamin als sekre- 
tionsauslosendem Mittel gezogen werden konnen, hangt letzten 
Endes mit dem Problem zusammen, ob das Histamin, wie heut- 
zutage viele Forscher meinen, wirklich mit dem physiologischen 
Reizmittel identisch ist. 

Es ist also dem Atropin. als sekretionshemmendem Mittel eine 
auch fiir praktischen Gebrauch bedeutsame Rolle zuzubilligen, 
indem dasselbe, wenigstens bei hypersekretorischen Zustanden, 
in therapeutischen Dosen eine wesentliche Sekretionshemmung 
auszuiiben vermag. Eine andere, praktisch wichtige Frage bleibt 
jedoch noch offen: ist die von Atropin wahrscheinlich u. a. sowohl 
durch starke Hemmung einer namentlich in pathologischen Fal- 
len gesteigerten Schleimsekretion als auch durch Herabsetzung 
der Motilitat verursachte „Konservierung” der Aziditat des 
Sekrets ein niitzlicher oder schadlicher Faktor? Die Frage kann 
hier nicht mit Sicherheit beantwortet werden, aber von vielen 
Seiten ist auf die Gefahr einer Unterdriickung der Schleimsekre- 
tion hingewiesen worden (Bastedo 1937, M0ller 194<1). 


Zusammenfassung. 

1. Die durch Histamin ausgeloste Magensaftsekretion, von der 
auf Grund der Erfahrungen anderer sowie eigener solcher ange- 
nommen wird, dass sie von Mai zu Mai quantitativ reproduzier- 
bar ist, lasst sich unter den gegebenen Versuchsbedingungen mit 
Atropinsulfat in sicher nachweisbarem Grade hemmen. Es macht 
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den Eindruck, als werdc die Qunnlitat mehr gchcmmt als die ge- 
samte HCl-Sekretion. 

2. Die Hcmmung, welche bci hbhcren Sekreiinnsgeschwindig- 
keiten rclaliv sliirker isl als bci niedrigcren.ahnelt ihrcm Typ nach 
derjenigen, welche, wic in dieser Arbeit zuvor gezcigt wurde, 
von Anticholincrgiea nuf parasympathische Funktioncn ausgeubt 
wird. Die Beziehung zwischcn der Funklionsintcnsitat und der 
Menge hermnendcr Substanz weist anch bier grosse Ahnlichkcit 
mit einer logaritlimischen Funktion auf. 

3. Die Aziditatsverhiiltnisse werdcn cbenfalls von Atropin in 
dcm Sinne bcinflusst, dass sowohl freic IIC1 wic Gesamtaziditiit 
nach Hislaminreizung bci vorliegendem Material in der Regcl 
wiilirend der Alropinisicrung hblicre Wertc zeigen als normaler- 
weise. In dicsem Material, welches zum grossen Teil cine patho- 
logisch gesteigerte Schlcimsekrction aufwcist, wird die Aziditats- 
steigerung wiilirend der Alropinisierung wahrscheinlich in nicht 
geringem Grade durch cine rclaliv sUirkerc Henimung derSchleim- 
sekretion crklart. Die Rolle, welche die IVirkung des Atropins 
auf Motililat, Permcabilitiit und Durchblutung als aziditritsrc- 
gclnde Faktoren spielen kann, wird von der durch Teoreli. nach- 
gewiesenen AustauschdifTusion ausgehend erdrtert. 

4. Ein zahlenmiissiger Ausdruck fiir den Antagonismus Atropin- 
Histamin wird auf Grund dcr Ilemmungsgrade bercchnet, die mit 
steigenden Atropindosen crzielt worden waren. Zu praktisch voll- 
stiindigem Antagonismus wiirdc untcr den gegebenen Versuchs- 
bedingungen cine ca. 14mal so grosse Gewichtsmenge Atropin als 
Histamin erforderlich sein, woraus folgt, dass Atropin bei prak- 
tischem Gebrauch cine ebenso grosse und ebenso resistente Sekre- 
tion wie die von Histamin ausgeloste nicht giinzlich zu hem- 
men vermag. Dagegen konnen hohe Sekretionsgeschwindigkeiten 
durch therapeutisch anwendbare Atropindosen merkbar gchemmt 
werden. 



8. Kapitcl. 


Ziisammenfassende Ubersicht nebst 
Betrachtungen Tiber den Zusammenbang zwischen 
chemischer {Constitution und Wirkungs- 
starke antickolinergiscker 
Substanzen. 

Die in vorliegender Arbeit untersuchten parasympathischen 
Organfunktionen liessen unter den gegebenen Versuchsbedin- 
gungen grundsiitzlichc Ahnlichkeiten beziiglich des Verhaltnisses 
zwischen Reizung und Hemmung insofern erkennen, als sich eine 
hohe cholinergische Funktionsintensitat als leichter hemmbar 
envies als nine geringe solclie. Dies gilt, wie gezeigt wurde, sowohl 
fiir natiirliche wie kiinstliche Stimuli. Was die Speichelsekretion, 
welche mittels Pilokarpin hervorgerufen wurde, und die Kon- 
traktion des Pupillensphinkters, die mit Licht ausgelost wurde, an- 
geht, so hat sich ergeben, dass sich der Zusammenhang zwischen 
Funktionsintensitat und Hemmung durch eine Iogarithmische 
Bezieliung gut ausdriicken lasst; dies bedeutet, dass der Logarith- 
mus der Funktionsintensitat zur Menge hemmender Substanz, 
welche bei diesen Versuchen regelmassig vor dem Reizmittel ap- 
pliziert wurde, direkt proportional ist. Fiir die Ruhefrequenz des 
Herzens, ein Ergebnis des natiirlichen Gleichgewichts zwischen 
Accelerans- und Vagusfunktion, gilt, wie nachgewiesen wurde, 
das prinzipiell gleiche Verhaltnis. Eine durch hohen Vagustonus 
bedingte geringe Herzfrequenz hat sich im Einklang mit iilteren 
Erfahrungen als empfindlicher gegen Anticholinergica erwiesen 
als eine grosse Frequenz. Die Art des Beobachtungsmaterials 
gestattet hier keine mathematische Bearbeitung von demselben 
Beweiswert wie bei der Speichelabsonderung und Pupillenreak- 
tion, aber die grundsatzliche tjbereinstimmung ist ausser alien 
Zweifel gestellt. Was die durch Histamin ausgeloste und mit 
8 — 421057 
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Atropin gehemmte Magensaftsekretion betrifft, so stellte sich 
heraus, dass die Beziehung mit grosser Wahrscheinlichkeit auch 
hier zutrifft. Wegen des ungiinstigen Mengenverhaltnisses zwisch- 
en Atropin und Histamin, welches zur Folge hat, dass hohe Hem- 
mungsgrade Atropinmengen erfordern, die betrachtlich iiber den 
beim Menschen anwendbaren Atropindosen liegen, konnte der 
spatere Verlauf der Dampfungskurve hier nicht verfolgt werden. 
Die initialen Kurvenbilder machen jedoch einen hohen Grad von 
Ahnlichkeit mit den Speicheldampfungskurven ersichtlich, d. h. 
anscheinend eine direkte Proportionalitat zwischen dem Logarith- 
mus der Sekretionsintensitat und der Quantitat hemmender Sub- 
stanz. Die angewandten Methoden und die nachgewiesene grund- 
satzliche Beziehung zwischen Funktion und Hemmung gestatten 
in bezug auf die Speichelsekretion und die Lichtreaktion des 
Pupillensphinkters eine recht genaue Bestimmung der relativen 
Starke verschiedener anticholinergischer Substanzen, was unter 
praktisch-therapeutischen Gesichtspunkten von Wert ist. 

tJber die hier untersuchte Beziehung zwischen der Funktions- 
intensitat und der Hemmung derselben bei cholinergischen Funk- 
tionen liegen im zuganglichen Schrifttum nur sparliche Angaben 
vor. Dagegen ist der Zusammenhang zwischen den molaren Kon- 
zentrationen des Azetylcholins und Atropins zur Erzielung einer 
Hemmung gewissen Grades an verschiedenen Organfunktionen 
eingehend untersucht worden. Die umfangreiche einschliigige 
Literatur ist bei Clajrk (1937) abgehandelt. Die von Clark und 
anderen aufgestellten quantitativen mathematischen Ausdriicke 
fur die Wirkung des Azetylcholins und fur den Antagonismus 
zwischen Atropin und Azetylcholin beziehen sich indessen auf 
molare Konzentrationen der Antagonisten in Versuchen an iso- 
lierten Organen und lassen sich daher nicht direkt auf den vor- 
liegenden Zusammenhang iibertragen. 

Unter den Beobaehtungen, welche die einschlagigen Frage- 
stellungen unmittelbar beriihren, ist die oben angefiihrte allgemein 
bekannte Feststellung, dass ein unter hohem Vagustonus arbei- 
tendes Herz atropinempfindlicher ist als ein Herz mit hoherer 
Schlagfrequenz. Ferner gibt van Lidth De Jeude (1918) in einer 
Arbeit iiber den Antagonismus zwischen Atropin und Pilokarpin 
am isolierten Darm an, dass sich, obwohl zwar keine Proportiona- 
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litat zwischen Pilokarpinmenge und -konzentration sowie Atropin- 
menge und -konzentration. nachgewiesen werden kann, doch das 
Verhalten konstatieren liess, dass bei stark steigenden Pilokarpin- 
mengen die zur Aufhebung des Effekts erforderlichen Atropin- 
dosen nur langsaxn zunehmen. Schliesslich sei bier auf Cushnys 
(1914) aus Studien iiber den Atropin-Pilokarpinantagonismusbei 
der Speichelsekretion im Tierversuch gezogenen Schluss hingewie- 
sen, dass der Antagonismus dem Gesetz der Massemvirkung folgt 
und sich nicht nach der Regel von den multiplen Proportionen 
vollzieht. 

Die kinsichtlich der relativen Wirkungsstarke verschiedener 
anticholinergischer Substanzen auf verschiedene Funktionen er- 
lialtenen Resultate ermoglichen einige Erganzungen und Be- 
richtigungen alterer Anschauungen. Zunachst kann prinzipiell be- 
statigt werden, dass, wie friiher von mehreren Autoren hervor- 
gehoben worden war, verscbiedene Anticholinergica nicht densel- 
ben relativen Heinmungsgrad verscliiedenen Funktionen gegen- 
iiber entfalten, sowie dass die einzelnen Funktionen verschieden 
resistent sind. Nacli Henderson (1923) konnen verschiedene 
cholinergische Funktionen im Tierversuch von Atropin in folgen- 
der Ordnung mit steigender Schwierigkeit beeinflusst werden: 
Speichelabsonderung, Herzfrequenz, Pylorustonus, Diinndarm- 
tonus, Harnblase, Pupillenfunktion, rhythmische und peristal- 
tische Funktionen des Darms. Die allgemeine Reihenfolge, welche 
sich bei vorliegenden Versuclien am Menschen, teilweise unter 
Berucksichtigung subjektiver Empfindungen der Yersuchsperso- 
nen, feststellen liess, stimmt mit Hendersons Angaben gut iiber- 
ein und sielit folgendermassen aus: Trockenheitsgefiihl an der 
Mundschleimhaut und im Rachen (oft von einer trachealen 
Trockenheitsempfindung eingeleitet), Herzfrequenzsteigerung, 
Akkomodationsparese (regelmassig der merkbaren Mydriasis bei 
subkutaner Injektion des Atropins vorausgehend). Mydriasis, 
deutliche Hemmung der durch Histamin ausgelosten Magensaft- 
sekretion. Die Skala, langs welcher diese "Wirkungen laufen, liegt 
bei normalen Individuen fiir Atropinsulfat in subkutaner Injek- 
tion im grossen ganzen zwischen 0,os und 0,2 mg pro 10 kg Korper- 
gewicht. 
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Was die relative Wirkungsstiirke verschiedener Anticholiner- 
gica betrifft, so wird in bezug auf Einzelheiten auf die besonde- 
ren Abschnitte vcnvicsen. Ilier seien nur bedcutsamere Abwei- 
chungen von den im Schrifttum vertretenen Anschauungen rekapi- 
tulicrt. Das Skopolamin, iiber dcssen relative Wirkungsstiirke 
bisher keine sichcrcn Angaben vorgelegen hatten, erwies sich hin- 
sichtlich seiner sowohl spciclielhemmendcn vie mydriatischen 
Wirkung als etwa 3mal so stark wie Atropinsulfat, wiihrend seine 
Unfahigkeit, in amvendbaren Dosen den Hcrzvagus zu beeinflus- 
sen, bestiitigt werden konnlc. Das 1-Hyoscyamin wurde, vie aus 
theoretisclien Grunden zu envarten war, bei alien gepriiften Funk- 
tionen als ungefiihr doppelt so stark wie Atropin befunden. Dem 
Atropinmcthylnitrat (Eumydrin) ist in der Literatur eine sehr 
wecliselnde Wirkungsstiirke bei cholinergischen Funktionen zu- 
geschrieben worden. Wiilirend iiltere Untcrsucher den mydri- 
atischen Effekt desselben als etwas schwiiclier oder ebenso stark 
und von kurzerer Dauer als beim Atropin aufgefasst hatten, 
konntc liier fcstgeslellt werden, dass das Mittel in dieser Bezie- 
hung das Atropin sicher iibertrifft. Issekutz (1917) fand bei 
Tierversuchen, dass die pilokarpinantagonistische Wirkung des- 
selben auf die Speichelsckrction die vierfache des Atropins war. 
Dies veranlasste Cushky (1920) zu einer Nachpriifung, welche 
ergab, dass das Atropinmcthylnitrat den andertlialbfachen Effekt 
des Atropins besass. Hier Hess sich fur diese Relation der "Wert 
2 : 1 konstatieren, oder dieselbe Stiirke, welche das 1-Hyoscyamin 
aufweist. Was die Wirkung des Mittels auf den Herzvagus an- 
Iangt, so fand Issekutz (1917) beim Frosch einen Smal so star- 
ken Effekt wie der des Atropins. Hier wurde beobachtet, dass die 
Herzvaguswirkung des Atropinmetliylnitrats etwa die dreifache 
des Atropins ist. Dass die in alien hier beriihrten Beziehungen 
zweifelsohne iiberlegene Aktivitat des Atropinmetliylnitrats im 
Vergleich zum Atropin in grossem Umfang unbeachtet geblieben 
ist, geht u. a. daraus hervor, dass M0ULER (194-1) in seinem Lehr- 
buch das Eumydrin mit Rucksicht auf seine peripheren Wirkun- 
gen als 2 — 3mal so schwach wie das Atropin bezeichnet. Hierzu 
hat sicherlich der Umstand beigetragen, dass Eumydrin bei pero- 
raler Zufuhr erheblich schwachere Wirkungen zu entfalten scheint 
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als bei Injektion. Sonst wiirde die hier und da als geeignet ange- 
gebene Dosierung „1 — 5 mg innerlich” kaum zu erklaren sein. 

Aucb die Toxizitat des Atropinmethylnitrats, worunter im 
Schrifttum in der Regel die zentralen Wirkungen desselben zu 
verstehen sind, ist sebr verschieden beurteilt worden. Brown und 
Fraser (1869), welche N-metbylierte Atropinderivate zuerst 
dargestellt haben, scbrieben diesen Verbindungen eine im Ver- 
gleich zur Stammverbindung wesentlich verringerte Toxizitat zu. 
Andere Autoren wiederum waren der Ansicht, dieselben besassen 
toxische Eigenschaften in hoherem Grade. Heutzutage diirfte das 
Atropinmethylnitrat allgemein fiir weniger toxisch gehalten wer- 
den als Atropin, und zwar ganz besonders bei Beriicksichtigung 
der starkeren peripheren Wirkung desselben. Es wurde indessen 
noch 1910 von Graham und Lazarus geltend gemacht, dass die 
Toxizitat des Atropinmethylnitrats, als todliche Dosis bei intra- 
peritonealer Applikation an Mausen gemessen, die dreifache des 
Atropins sei. Was die ubrigen hier gemachten Beobachtungen 
iiber die Starkerelationen versehiedener Anticholinergica betrifft, 
so soil nur noch daran erinnert werden, dass Homatropinhydro- 
bromid als speichelhemmendes Mittel ca. 1 / 0 . und als Mydriati- 
cum ebva V B0 der Wirkung des Atropinsulfats hat. Dies im Ver- 
ein mit der Erfahrung, dass gesunde Individuen ohne nennens- 
wertes Ilnbehagen eine subkutane Injektion von rund 20 mg 
Homatropinhydrobromid vertragen, bewirkt, dass die offizinelle 
Maximaldosis von 1 mg unnotig klein erscheint. 

Die vergleichende Starkepriifung versehiedener Anticholiner- 
gica hat sonst in grossen Ziigen ergeben, dass erhebliche Veriinde- 
rungen des Atropinmolekiils in der Regel auch eine betrachtliche 
Abschwachung der peripheren, anticholinergischen Wirkungen 
mit sich bringen. Als Pilokarpinantagonist auf die Speichelsekre- 
tion erreicht keins der neueren synthetischen Mittel einen hohe- 
ren Wirkungsgrad als etwa 1 / 400 der Atropinstarke. Die mydri- 
atischen Eigenschaften derselben sind in ahnlicher Weise redu- 
ziert. 

Demgegeniiber hat die N-Methylierung, wie beim Atropin- 
methylnitrat, eine markante Steigerung anticholinergischer Eigen- 
schaften bei den gepriiften Eunktionen zur Folge. Der hochste 
Wirkungsgrad pro Gewichtseinheit, den unvergleichlich das Sko- 
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polamin aufwcist, hat sich jedoch bisher nicht sicher iibertreffcn 
lasscn. 

Uber die Frage des niiheren Zusammenliangs zwischen che- 
mischer [[Constitution und Wirkungsstarke anticholinergischer 
Mittel, welche im Rahmen dieser Erorterungen grosses Interesse 
besitzt, mogen liier noch einige we i tore Einzclheiten angefiihrt 
werdcn. 

Man glaubte zunachst, dass die biologische Aktivitat einer 
allgemeinen Regel foige, welche zu Unrecht Ladenburg zuge- 
schrieben wurde. Nach dieser „Ladenburgschen Regel” sollen Tro- 
pcine mydriatische Eigenschaften haben, wcnn sie erstens einen 
Benzolkern und zweitens cine alkoholische Hydroxylgruppe in 
Seitenkettenbindung enthalten. Ausserdem hielt man die Aktivi- 
tat fur an das Vorkonnncn eines asvinmetrischen Koldenstoff- 
atoms gekniipft, an welches cine Hydroxylgruppe gebunden wor- 
dcn war. Gleichartige Verbindungen oline asymmetrisches 
Kohlcnstoffatom wiesen eine Abschwachung der Wirkung bis 
V 20 o — V 300 derselben auf. Jowett und Pyman (1909) sowie 
Pyman (1917) haben jedoch gezcigt, dass die Ladenburgsche 
Regel keine Geltung besitzt, indem man ohne Einbusse des my- 
driatischen Effekts sowohl den Benzolkern durch einen Pyridin- 
kern ersetzen als aucli die alkoholische Hydroxylgruppe beseitigen 
konnte. Die dabei erhaltenen Tropeine waren indessen als My- 
driatica schwaeh. Nach Cushny (1920) soil der am meisten cha- 
rakteristische Zug des Atropins zum Unterschied von schwiicheren 
Tropeinen das Vorkommen einer alkoholischen Hydroxylgnippe 
in einer Seitenkette sein, die eine Karboxylgruppc enthalt, ein 
Umstand, welcher oft molekulare Asymmetric und optische Akti- 
vitiit bedinge. Diese Zxige in der Ivonstitution des Atropins kon- 
nen jedoch nach Cushny nicht die essentiellen sein, da sie auch 
bei anderen Gruppen als Hydroxylen vorhanden sein konnen. 
C. beschrankt sich aus diesem Grunde darauf, die Bedeutung der 
Hydroxylgruppe im allgemeinen zu betonen. Hie Anwesenheit 
derselben steigert die Aktivitat auf das 200 — 300fache, und die 
Starke wird fernerhin verdoppelt, wenn das Molekiil links- 
drehend ist. 

Es hat indessen den Anschein, als ob diejenigen Veriinderungen 
des Atropinmolekiils, welche am besten geeignet sind, die Aktivi- 
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tat zu erhohen, in einer Uimvandlung des Tropinstickstoffs und 
Methylierung desselben bestehen. Dass lediglich die Erhohung 
der Wertigkeit des Stickstoffs nicht allein zu einer Zunahme der 
biologischen Aktivitat fiihrt, geht aus dem Beispiel des Atropin- 
N-Oxyds (Genatropin) hervor, in welchem der fiinfwertige Stick- 
stofi oxydiert ist, wodurch die Aktivitat, mit der des Atropins ver- 
glicken, den bier angestellten Beobachtungen zufolge auf ca. K 
sinkt. Das Atropinmethylnitrat dagegen, mit methyliertem Stick- 
stoff, weist eine unzweideutige Steigerung der anticholinergischen 
Eigenschaften auf. 

Das Skopolamin, das stiirkste der zur Zeit gebrauchlichen 
Anticholinergica, zeigt, dass die geringfiigige Veranderung vom 
Tropin des Atropinmolekiils zum Skopin eine erhebliche Ver- 
raelirung der Aktivitat zur Folge hat, welche bei gewissen Funk- 
tionen auf das Dreifache steigt. Die Herzvaguswirkung, ein bei 
therapeutischem Gebrauch in gewissem Masse unerwiinschter 
Effekt, wird betrachtlich reduziert und lasst sich bei therapeutisch 
amvendbaren Dosen iiberhaupt nicht mit Sicherheit nachweisen. 

Es liegt da recht nahe, sich zu fragen, welchen Effekt ein 
N-methyliertes Skopolamin besitzen wiirde. Obwohl das prinzi- 
pielle Verfahren bei der Darsteliung von Brommethylaten und 
-athylaten von sowohl Tropeinen wie Skopoleinen schon 1902 
von Merck patentiert worden Avar, liegen keine Nachrichten dar- 
iiber vor, ob diese Derivate dargestellt und einer Priifung unter- 
worfen worden sind, bis auf folgende Stelle in der Patentschrift 
(DRP. 145 966) ; S) Die Untersuchung der Bromide von ahnlichen 
Derivaten anderer Alkaloide der Tropein- und Scopoleingruppe 
hat weiter gezeigt, dass sich diese Verbindungen auch vor den 
urspriinglichen Alkaloiden vorteilhaft auszeichnen, indem ihnen 
die unerwiinschten Nebemvirkungen entweder ganz fehlen oder 
wenigstens stark zuriicktreten, wahrend die geschatzten Eigen- 
schaften der Pflanzenbasen ihnen erhalten bleiben ” Ferner sagt 
Frantcel (1921) in iseiner Arbeit iiber Arzneimittelsynthesen: 
»Durch Einwirkung von Alkylbromid auf Atropin, Hyoscyamin, 
Homatropin, Scopolamin erhalt man die entsprechenden l>roin- 
wasserstoffsauren Salze der quaternaren Basen, denen die Gehirn- 
virkungen fehlen.” 
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Unsere ICenntnissc iiber die peripheren Wirkungen cines 
N-methylicrten Skopolamins sind also gleieli Null. Man kann 
jedoch sagen. dass ein Bedarf an starken sekretionshemmenden 
Substanzen besteht, insbesondcrc wenn man Mittcl crhalten 
konnte, welchen cine odcr mclircre der obligaten Wirkungen ab- 
gelien, die die Mchrzalil der starken Anticholinergica in grosseren 
Dosen praktiscli unamvcndbar machen. Von cinem N-methylier- 
ten Skopolamin wiirde man per analogiam mit dem Atropin- 
methylnitrat und in Ubereinstimmung mil den Ausserungen in 
der Patenlschrift und bei Frankel cine Herabsetzung dcr zen- 
tralen Wirkung envarlen konnen, wclche beim Skopolamin ja 
das wcsentlichc Hindernis fiir die Ausniilzung des starken sekre- 
tionshemmehden EfTekts desselben darslelll. Ferner hat man 
Anlass zu der Yermulung, dass (Tic Eliminierung oder zumindest 
crhebliclie Einschriinkung der Herzvaguswirkung, welche der 
"Obergang vom Tropin zum Skopin bedcutet, bei einem N-methy- 
Jierten Skopolamin bestandig sein konnte. Dagegen diirfte man 
nicht mit bcispielswcise ciner selcktiven Hemmung der Magen- 
saftsekrelion ohne gleichzeitige massive Spcichclliemmung rech- 
nen konnen. 

Man kann mithin sagen, dass der Bedarf eines Mittels, das die 
Magensaftsekretion starker als Atropin zu hemmen vermag und 
nicht wic das Atropinmethylnitrat bei peroraler Medikation einen 
sehr grossen. Toil seiner Aktivitat einzubiissen scheint (vgl. die 
Resultate beziiglich dcr Wirkung dieses Mittels auf die Magen- 
saftsekretion, velch e von Atkinson und Ivy mitgeteilt worden 
waren und auf S. 96 besprochen worden sind) aktuell ist. 

Verf. hat deshalb versucht, ein N-methyliertes Skopolamin dar- 
zustellen. Die geringe Ausbeute gestattete weder hinreichende 
Prufung nocli eine Elementaranalyse oder Identitatsuntersuehung. 
Die vorlaufige Untersuchungen an der Speichelsekretion beim 
Menschen schienen jedoch zu ergeben, dass das dargestellte Mit- 
tel einen pilokarpinantagonistischcn Effekt hatte, der gleichstark 
vie oder noch starker als der des Skopolaminhydrobromids var. 

Um hieriiber Klarheit zu erhalten, wurde die Darstellung von 
N-methylierten Skopolaminen einer anderen Instanz anvertraut. 

Auf Ersuchen des Verf.s hat der Chefchemiker der AG. Pharma- 
cia in Stockholm, Herr Ingenieur E. Askelof, die Giite gehabt. 
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ein Skopolaminmethylbromid darzustellen, von dem Proben dem 
Vcrf. freundlichst zu Verfiigung gcstellt wurden. Die Untersuch- 
ungen hieriiber sind gerade erst im Angriff genommen worden. 
Ein sehr starker pilokarpinantagonistischer Effekt auf die Spei- 
chelsekretion ist zweifelsohne enviesen, wahrscheinlich gleichstark 
wie oder noch starker als der des Skopoiaminhydrobromids. Eine 
Dosis von 25 — 30 y pro 10 kg Korpergewicht bewirkte bei 5 
jiingeren, mannlichen Versuchspcrsonen eine sehr deutliche Trok- 
kenheit der Mundschleimhaut und der gesamten Haut. Die zen- 
tralen Wirkungen scheinen im Vergleich zu denen des Skopoia- 
minhydrobromids in den Hintergrund zu treten. Die Herzvagus- 
Avirkung scheint gleichfalls schwach zu sein. 

Ebenso verdient das von M. u. M. Polonowski (1925) dar- 
gestellte Skopolamin-N-Oxj^d (Genoskopolamin) eine eingehen- 
dere Priifung in bezug auf seine — doch wahrscheinlich abge- 
schwachten — anticholinergischen Eigcnschaften. Bisher be- 
schrankte sich der Gebrauch desselben fast ganzlich auf seine 
Verwendung als Ersatzmittel bei der Behandlung von Folgezu- 
stjinden nach Enzephalitidcn und bei Kombinationsnarkosen. Das 
Mittel war leider im Laufe der hier ausgefiihrten Untersuchungen 
nicht erhaltlich. 
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